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ECP, eosinophil cationic protein 
GPCR, G タンパク質共役受容体 
IgE, Immunoglobulin E 
MBP, major basic protein 
M2R, muscarinic acetylcholine M2 receptor 
MAPK, mitogen-activated protein kinase 
MRGPRX2, Mas-related G protein-coupled receptor X2 
NK1R, neurokinin-1 receptor 
PACAP (6-27), pituitary adenylate cyclase-activating peptide (6-27) 
PGD2, prostaglandin D2 
pI, isoelectric points 
PTX, pertussis toxin 
SP, substance P 
SPA, [D-Pro2,D-Trp7,9]-Substance P (1-11) 
SPB, [D-Pro4,D-Trp7,9,10]-Substance P (4-11) 
VIP, vasoactive intestinal polypeptide 
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ット）を見出すことを目的として，オーファン G タンパク質共役受容体（GPCR）であった mas-related 
G protein-coupled receptor X2（MRGPRX2）に着目して研究を行った。MRGPRX2 は神経細胞由
来ペプチド corstatin-14 や substance P（SP）をリガンドとする生理機能が不明な GPCR とされてい
た。しかし，2006年， MRGPRX2 が結合組織型肥満細胞を活性化する basic secretagogue 群（塩
基性ペプチド類を多く含む）をリガンドとする Gαi 共役 GPCR であり，結合組織型肥満細胞が有す
るヒスタミンやトリプターゼ等の放出機能（脱顆粒）に関与することを報告した（Tatemoto et al., 2006）。






あり，MRGPRX2 リガンド間には配列相同性やモチーフはなく，分子量が 1000-4000 Da（10~40 ア
ミノ酸残基）の塩基性および疎水性アミノ酸を含むという共通性があるのみであった。また，
MRGPRX2 リガンドとして報告した SPの高親和性受容体 neurokinin-1 receptor（NK1R）のアンタゴ
ニストが SP による肥満細胞脱顆粒誘導を抑制する報告があったことから（Ogawa et al., 1999），配
列が類似する塩基性ペプチド性 NK1R アンタゴニスト間で MRGPRX2 遺伝子導入 HEK293 細胞
（MRGPRX2/HEK293 細胞）の細胞内 Ca2+誘導および結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導活性を
比較した。その結果，NK1R アンタゴニスト間で MRGPRX2/HEK293 細胞内 Ca2+誘導および結合
組織型肥満細胞の脱顆粒誘導に対する活性に明確な差があることを見出した。この結果は，
MRGPRX2 は広範囲な塩基性ペプチドを認識するが，無差別に認識する受容体（promiscuous 受
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容体）ではなく，類似塩基性ペプチド間の違いを識別する GPCR であることが判明した。このような







ー（約 12,000 化合物）を，SP 刺激による MRGPRX2/HEK293 細胞内 Ca2+濃度上昇（MRGPRX2
活性）に対する阻害活性を指標にスクリーニングした。なお，陰性対照試験として，SP の高親和性
受容体であるNK1R遺伝子およびGαi共役GPCRであるmuscarinic acetylcholine receptor 2（M2R）
遺伝子を導入した HEK293細胞（NK1R/HEK293細胞およびM2R/HEK293細胞）の細胞内 Ca2+
濃度上昇に対する阻害活性を評価した。その結果，骨格構造の異なる 2 つの低分子 MRGPRX2
活性阻害化合物を見出した。両低分子化合物は複数の MRGPRX2 リガンド刺激による
MRGPRX2 活性を阻害するが，NK1R/HEK293 細胞および M2R/HEK293 細胞の細胞内内 Ca2+
濃度上昇は阻害しなかった。また，両化合物は複数の MRGPRX2 リガンドによる MRGPRX2 活性
を阻害した。さらに，両低分子化合物はMRGPRX2/HEK293細胞への SP結合を阻害し，SP刺激
によるMRGPRX2/HEK293細胞膜の Gαの活性化を阻害したことより，両化合物はMRGPRX2ア
ンタゴニストであると判断した。MRGPRX2 アンタゴニストは MRGPRX2 リガンドおよび薬物誘発偽
アレルギー反応を誘導することで知られる icatibant 刺激によるヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒
誘導を阻害するが，Ca2+イオノフォアや immunoglobulin E（IgE）架橋による脱顆粒誘導は阻害しな
かった。また，活性化肥満細胞は prostaglandin D2（PGD2）などのエイコサノイドを de novo 産生す
ることが知られていることより，SP 刺激による結合組織型肥満細胞からの PGD2 de novo 産生に対
するMRGPRX2アンタゴニストの阻害作用を評価した。その結果，MRGPRX2アンタゴニストは SP
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刺激による結合組織型肥満細胞の PGD2 de novo 産生を阻害した。以上の結果より，MRGPRX2
は薬物誘発偽アレルギー反応を含む IgE 非依存性の結合組織型肥満細胞の活性化に関与する
低分子創薬可能な受容体であることが明確になった。肥満細胞におけるエイコサノイド産生には
p42/44 mitogen-activated protein kinase （ p42/44 MAPK ）が関与することが知られている。
MRGPRX2 リガンド刺激による p42/44 MAPK 活性化と MRGPRX2 アンタゴニストによる p42/44 
MAPK活性化に対する阻害作用が確認されたことより，MRGPRX2活性化による結合組織型肥満
細胞の PGD2 de novo産生にMRGPRX2の下流シグナルの p42/44 MAPKが関与する可能性が
示唆された。 
また，肥満細胞と好酸球間の液性因子を介したクロストークにおける MRGPRX2 の役割を解明








た。 MBP および ECP 由来ペプチド中で最も活性の強かったペプチド（MBP（99－110）および
ECP（29－45））は用量依存的にヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒を誘導し，MRGPRX2 アンタゴ




以上のことから，MRGPRX2 は IgE 非依存的に肥満細胞を活性化する GPCR であり，

















共役受容体（GPCR）を標的として臨床効果を発揮している（Alexander et al., 2017）。2005 年から
2014 年に米国食品医薬品局（FDA）によって承認された 219 の新規分子化合物（new molecular 




（Rosenbaum et al., 2009）。遺伝子クローニング技術の発展とゲノムプロジェクトにより全 GPCRがク
ローニングされ，GPCRは 800以上あると推定されている（Fredriksson et al., 2003）。GPCRは嗅覚
に関与する GPCR（olfactory 受容体）と嗅覚以外の生理機能に関与する GPCR に大きく分けられ
るが， olfactory 受容体が 49%を占め，嗅覚以外の生理機能に関与する GPCR の内，内因性リガ
ンドが同定されている GPCRが 36%，内因性リガンドが同定されてない GPCR（オーファン GPCR）









よび小さな有機分子など，広範で多様性に富んでいる（ Figure 2，Kroeze et al., 2003，
Venkatakrishnan et al al., 2013，Tang et al., 2012）。また，GPCRが共役している G タンパク質の種
類によってシグナル伝達が異なることから（Figure 2），オーファン GPCR の脱オーファン化は，リガ
ンドの種類，G タンパク質シグナル伝達またはオーファン GPCR を絞り込んで解析する必要がある。
本研究では，研究開始当初オーファン GPCR であった mas-related G-protein coupled receptor 
member X2（MRGPRX2）に着目した。MRGPRX2 遺伝子は癌原遺伝子 mas1 遺伝子と 35％程度
の相同性のある GPCR ファミリーの一つとしてクローニングされ，感覚神経細胞特異的な GPCR遺
伝子として報告された（Lembo et al., 2002）。ヒトには 4つの mrgprファミリー遺伝子（MRGPRX1–4）
があり （Dong et al., 2001, Han et al., 2002），マウスは 32種（Dong et al., 2001），ラットは 13種ある
（Zylka et al., 2003）。2002 年 Lembo らによって bovine adrenal medulla （8-22）ペプチドなどの
proenkephalin A遺伝子産物がMRGPRX1のリガンドであることが報告され（Lembo et al., 2002），
2003年に cortistatin-14（CST-14）がMRGPRX2のリガンドであること（Robas et al., 2003），2005年
に PAMP-12，somatostatin，neuropeptide FF，oxytocinや substance P（SP）もMRGPRX2のリガンド
であることが報告された（Kamohara et al., 2005）。さらに，マウス MrgprC11 は γ2-melanocyte-
stimulating hormone，dynorphin 14，neuropeptide FF によって活性化されることが報告された（Han 
et al., 2002）。MRGPRX2の生理機能として，MRGPRX2遺伝子が後根神経節および副腎クロム親
和性細胞に発現していたという報告に基づき，副腎における侵害受容およびカテコールアミン分
泌の関与が提唱されていた（Kamohara et al., 2005）。しかし，MRGPRX2 リガンドとして報告された
ペプチドに対する高親和性の GPCR が神経細胞に発現している。例えば，MRGPRX2 リガンドで
ある somatostatinおよび SPは神経細胞に発現する somatostatin 受容体および neurokinin-1受容
体（NK1R）に高親和性（nMオーダー）で作用するのに対し（Nunn et al., 2003，Regoli et al., 1989，
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MRGPRX2 タンパク質とのアミノ酸配列同一性が低い（45〜65％，Lembo et al., 2002）。そのため，
ヒト MRGPRX2 と同機能を発揮するマウスおよびラット種の GPCR の決定が難しく，knock-out マウ
スからの MRGPRX2 の生理機能の解明には至っていなかった。しかし， MRGPRX2 遺伝子のヒト
組織発現分布と複数の細胞株における MRGPRX2 遺伝子の発現を解析することによって，
MRGPRX2が結合組織型肥満細胞に発現するGPCRであることを見出した（Tatemoto et al., 2006）。
肥満細胞が引き起こす炎症反応には immunoglobulin E（IgE）刺激による反応と IgE以外の刺激に
よる反応（IgE非依存性肥満細胞炎症反応）の二つが存在する（Metcalfe et al., 1997，Ferry et al., 
2002）。MRGPRX2 リガンドが肥満細胞の活性化指標の一つである脱顆粒を誘発することを見出し
たことから，MRGPRX2 が結合組織型肥満細胞の IgE 非依存的な活性化に関与する GPCR であ
ると推定して報告した（Tatemoto et al., 2006，2018）。 






物質を介して活性化しあうことが知られているが（Piper et al., 2018），好酸球分泌タンパク質の分解
ペプチドがMRGPRX2を介して肥満細胞の炎症反応を誘発することを見出した（第二章）。 
本研究の結果より，複数の塩基性ペプチドを認識する新しいタイプの GPCR である MRGPRX2
が IgE非依存性肥満細胞の炎症反応を担う重要な GPCRであり，ヒトの広範囲な神経原性炎症や
~ 12 ~ 
 
偽アレルギー等に対する治療の低分子創薬ターゲットであることを提案する。  
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MRGPRX2 リガンドとして報告した塩基性ペプチドのアミノ酸配列と EC50 値（Tatemoto et al., 
2006） 
  






Figure 1 2005年から 2014年までに米国食品医薬局（FDA）承認薬における GPCRの割合（A，
Fang et al., 2015），推定 GPCR数における olfactory受容体，リガンド既知 GPCRおよびオーファ
ン GPCRの割合（B，Tang et al., 2012）  




Figure 2 GPCR リガンドの種類と代表的な GPCR とそのシグナル伝達機構  









ギー反応の中心的な役割を担っている（Metcalfe et al., 1997）。このような肥満細胞の炎症反応誘
導経路には，IgE依存性と非依存性の 2つの主な経路が知られている（Metcalfe et al., 1997，Ferry 
et al., 2002）。 IgE依存性肥満細胞活性化は抗原と高親和性 IgE受容体 FcεRIに結合した IgE と
の架橋によって誘導される（Kinet, 1999）。IgE依存性肥満細胞活性化のメカニズムは十分に研究
されているが（Nadler et al., 2001，Siraganian, 2003），IgE非依存性経路は不明な点が多い。IgE非
依存性肥満細胞の炎症反応誘発因子として，SP，mast cell degranulating peptide，neuropeptide Y，
mastoparan，compound 48/80 などのペプチドおよびアミンを含む basic secretagogue と総称される
塩基性物質が知られている（Metcalfe et al., 1997，Ferry et al., 2002）。MRGPRX2遺伝子は肥満細
胞に発現し， MRGPRX2は basic secretagogueとして知られる somatostatin，SP，compound 48/80，
VIP，pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide（PACAP）（6-27）や chaperonin-10（1-20）等
の塩基性ペプチドにより活性化され，ヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導活性と相関することを
見出し，MRGPRX2 が IgE 非依存的な肥満細胞の炎症反応に関与する GPCR であると報告した
（Tatemoto et al., 2006，2018）。MRGPRX2 リガンドとして報告したペプチド類のアミノ酸配列を比較
すると（Table 1），アミノ酸モチーフ配列などは見当たらず，MRGPRX2は広範囲な塩基性ペプチド
を認識する promiscuous受容体であると推定した（Tatemoto et al., 2006，2018）。 
肥満細胞は神経ペプチドを含む神経終末に近い毛細血管に存在し（Bienenstock et al., 1991，
Stead et al., 1987），皮膚，腸，硬膜，気道粘膜を含むさまざまな組織において神経細胞近傍に存
在する肥満細胞が神経由来因子によって活性化されることより，神経細胞由来因子が引き起こす
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炎症反応に関与することが示唆されている（Lawrence et al., 1987，Ottosson and Edvinsson, 1997）。
MRGPRX2 リガンドであると報告した SP，VIP，および PACAP（Tatemoto et al., 2006）は，小口径の
感覚 C 線維神経終末に貯蔵されている神経ペプチドであり，炎症および過敏反応の調節に関与
すると考えられる（Bjorling et  al., 1994，Pang et  al., 1995，Wallengren, 1997）。また，ヒト
MRGPRX2 と相同機能のGPCR遺伝子として報告されたマウスmrgprB2遺伝子欠損マウスから単
離した肥満細胞は，basic secretagogueによって活性化されず，morphine や icatibantなどによる薬
物誘発アナフィラキシー様反応が軽減されることや（McNeil et al., 2015，Alkanfari et al., 2018，
Navinés-ferrer et al., 2018），MRGPRX2遺伝子に対する short hairpin RNAを用いたMRGPRX2
遺伝子発現抑制実験によって抗菌ペプチド（LL-37 および β-defensins）が MRGPRX2 を介して肥
満細胞を活性化することが報告されていることから（Subramanian et al., 2011，Yu et al., 2017），
MRGPRX2 は神経細胞由来因子による炎症，抗菌作用および薬物誘発アナフィラキシー様反応
に関与する受容体であると推定されている。 
一方，basic secretagogueは百日咳毒素（PTX）感受性 G タンパク質である Gαi2および Gαi3 を
介して，エキソサイトーシスにつながる phospholipase Cβ，および，アラキドン酸代謝産物の合成と
放出に繋がる MAP kinase を活性化することが報告されている（Ferry et al., 2001）。Basic 
secretagogueが直接 G タンパク質を活性化することが示唆されていたことから（Mousli et al., 1989，
1990），basic secretagogue は，MRGPRX2 活性化を模倣する受容体非依存性メカニズムによって
肥満細胞のGタンパク質を活性化して IgE非依存的な肥満細胞炎症反応を誘導するとも考えられ
る。 
本研究の目的である MRGPRX2 が IgE 非依存的肥満細胞活性化に伴う炎症に対する低分子
創薬ターゲットとなりうるかを判別するためには，MRGPRX2 に対するアンタゴニストを取得して，
MRGPRX2 アンタゴニストによって IgE 非依存的な肥満細胞の炎症反応の抑制を確認することが
必要となる。現在まで，MRGPRX2 を阻害するアンタゴニストの報告はあるが，この化合物は
MRGPRX2 リガンドの一つである SP を認識する別の受容体，NK1R にも拮抗する（Azimi et al., 





点の一つである経口剤を想定した場合，分子量が 500 Da以下等の Lipinski's rule of five（Lipinski 
et al., 2011）を念頭に置く必要がある。MRGPRX2 は多種多様なペプチドや化合物に対する幅広
い反応性を備えるユニークな GPCR であるが，MRGPRX2 の一部の領域の変異によって
MRGPRX2の活性化が影響を受けることが報告されていることから（Alkanfari et al., 2018，Lansu et 
al., 2017），MRGPRX2 活性化に必須な領域が限定されている可能性がある。よって，複数の配列
相同性のない MRGPRX2 リガンド刺激でも阻害可能な MRGPRX2 アンタゴニストの取得が可能と
考えた。 
第一章では，新たに見出した MRGPRX2 リガンドによる MRGPRX2 活性化誘導と結合組織型
肥満細胞活性化との相関性，さらに，低分子化合物スクリーニングによって MRGPRX2 アンタゴニ
ストを見出し，MRGPRX2 アンタゴニストを用いて肥満細胞の炎症反応阻害（脱顆粒誘導，および
prostaglandin D2（PGD2）の新規合成）および MRGPRX2 の下流シグナル p42/44 mitogen-
activated protein kinase（MAPK）への関与を示す。 
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第二節 新規MRGPRX2 リガンドと結合組織型肥満細胞の活性化 
 
Basic secretagogue として知られている mast cell degranulating peptide，PACAP（6–27），
angiopeptin，somatostatin，SP，magainin 2，indolicidin，vasoactive intestinal peptide，granuliberin 
R，catestatin，compound 48/80によるMRGPRX2活性化とヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導
が相関することが報告されている（Tatemoto et al., 2006）。また，Wister ラット腹腔肥満細胞の SP誘
導ヒスタミン放出は非ペプチド性NK1Rアンタゴニスト CP-96345,22によって阻害され（Ogawa K. et 
al., 1999），ヒト皮膚肥満細胞の活性化もペプチド性 NK1R アンタゴニストによって減少することが
報告されている（Columbo et al., 1996）。肥満細胞は，結合組織型肥満細胞と粘膜型肥満細胞の 2
つのタイプに分類され（Schwartz et al., 1994），結合組織型肥満細胞は basic secretagogue によっ
て活性化されるが，粘膜型肥満細胞では活性化されないことが知られている（Marshall, 1990）。ヒト
臍帯血由来 CD34 陽性細胞を無血清培地で stem cell factor と IL-6 と培養すると，形態学的およ
び機能的にヒト皮膚肥満細胞に類似した表現型に分化し，basic secretagogue や IgE 反応性の結
合組織型肥満細胞となる（Moon et al., 2003）。そこで，ヒト臍帯血由来 CD34陽性細胞からヒト結合
組織型肥満細胞を調製し，NK1R と MRGPRX2 との関連性を検討するために，NK1R ペプチド性
アンタゴニストである[D-Pro2,D-Trp7,9]-Substance P（1-11）（SPA）と[D-Pro4,D-Trp7,9,10]-Substance P
（4-11）（SPB）（Figure 3）について MRGPRX2 遺伝子導入 HEK293 細胞（MRGPRX2/HEK293 細
胞）の細胞内 Ca2+濃度上昇とヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導活性を検討した。その結果，
SPAは SPおよび PACAP（6–27）と同様にMRGPRX2/HEK293細胞の細胞内 Ca2+濃度上昇とヒト
結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導活性を示したが，SPB にはそれらの活性は認められなかった
（Figure 4A，4B）。MRGPRX2/HEK293細胞における細胞内 Ca2+濃度上昇作用は，何れのペプチ
ドとも約 100 μMで最大の効果を示したが（Figure 4A），SP，SPAおよび PACAP（6-27）によるヒト結
合組織型肥満細胞の脱顆粒誘発活性は約 10 μMで最大の効果を示し（Figure 4B），ヒト結合組織
型肥満細胞における細胞内 Ca2+濃度上昇活性は脱顆粒誘導と同じ濃度範囲で作用を示した
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（Figure 4B，4C）。Ferry らは，basic secretagogueによる肥満細胞の活性化は百日咳毒素（PTX）処
理をすることによって抑制されることから，basic secretagogueによる肥満細胞の活性化は PTX感受
性 Gα タンパク質シグナル経路を介していると報告している（Ferry et.al., 2001）。 そこで，ヒト結合
組織型肥満細胞に対して PTXを 18時間前処置したところ，MRGPRX2リガンドである SP，PACAP
（6-27），SPA によるヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘発は有意に阻害されたが，非特異的に肥
満細胞の脱顆粒を誘導する Ca2+イオノフォア（A23187）による脱顆粒は阻害されなかった（Figure 
5）。また，MRGPRX2/HEK293 細胞を PTX にて 18 時間前処置した細胞は未処理細胞と比較し
て，SP，PACAP（6-27），SPAによる細胞内 Ca2+濃度上昇を著しく低下させた（Figure 6）。 











Figure 3 SP（A），SPA（B）および SPB（C）の化学構造式 
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濃度のペプチドを添加後，340 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と，380 nmの励
起光で励起した際の 510 nm蛍光強度の比を指標に細胞内 Ca2+濃度を測定した。（B）ヒト結合組
織型肥満細胞に各濃度のペプチドを添加し，30分後の培養上清を回収して培養上清中に遊離し
た顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 活性を指標にして脱顆粒誘導を測定した。肥満細胞内の
全 β-hexosaminidase活性を 100%とし，培養液中に放出された β-hexosaminidase活性の比率を算
出した。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 101-103に記
載）。 
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Figure 5  PTX前処置によるMRGPRX2 リガンドのヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導阻害 
PTX（100 ng/mL）をヒト結合組織型肥満細胞に添加して CO2インキュベーターを用いて 37℃で 18
時間培養し，洗浄後，1 μMの各ペプチドを添加し，30分後の培養上清を回収して培養上清中に
遊離した顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 活性を指標にして脱顆粒誘導を測定した。肥満細
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Figure 6  PTX前処置によるMRGPRX2 リガンドのMRGPRX2/HEK293細胞内 Ca2+濃度上昇
活性の抑制 
PTX（100 ng/mL）をMRGPRX2/HEK293細胞に添加して CO2インキュベーターを用いて 37℃に
18時間培養し，洗浄後，Fura-2/AMを取り込ませ，各濃度のペプチドを添加して 340 nmの励起
光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と 380 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度の








約 12,000 の市販化合物で構成される低分子化合物ライブラリーを用いて， SP 誘発
MRGPRX2/HEK293 細胞内 Ca2+濃度上昇の阻害活性を指標に MRGPRX2 阻害化合物をスクリ
ーニングした。阻害活性を示した 449 化合物から，レセプター非依存的なイオノフォアとして働く




の報告（Takemoto et al., 2006）にてMRGPRX2は PTX感受性の Gαiに共役すると考えられること
から，Gαiに共役するブタ muscarinic acetylcholine receptor 2（M2R）（Ma et al., 2008，Murthy et al.，
2003，Offermanns et al., 1994）遺伝子を導入した HEK293 細胞（M2R/HEK293 細胞）に対して
carbachol 刺激した際におこる細胞内 Ca2+濃度上昇に対する阻害作用を検討した。スクリーニング
の結果，上記陰性対照評価 1）および 2）の阻害作用のない，化学的に骨格構造の異なる 2 種類
の MRGPRX2 阻害化合物，すなわち，compound 1（1-(5H-10λ2-phenazin-5-yl) ethan-1-one, MW. 
223.26）および，compound 2（3-(pyridine-2-ylmethyl)-2-thioxo-2,3-dihydro-4H-1λ2-quinazolin-4-
one, MW. 268.31）を取得した（Figure 7，Table 2）。両化合物は，最大 1 mM まで 0.1% DMSO リン
酸緩衝生理食塩水に溶解できることを確認している。Compound 1および 2は 10 μM SP刺激によ
る MRGPRX2/HEK293 細胞の細胞内 Ca2+濃度上昇を用量依存的に阻害し（それぞれの IC50 値
は 1.5および 1.0 μM，Table 2），3 nM SP刺激 NK1R/HEK293細胞および 30 μM carbachol刺激
M2R/HEK293細胞内 Ca2+濃度上昇を阻害しなかった（Figure 8A，8B）。また，compound 1および
2 は，第二節にて MRGPRX2 リガンドとして示した SPA および MRGPRX2 リガンドとして報告され
ている CST-14（Robas et al., 2003）によって誘導されるMRGPRX2/HEK293細胞内 Ca2+濃度上昇
を阻害した（Figure 9A，9B）。さらに，PACAP（6-27）刺激による MRGPRX2/HEK293 細胞内 Ca2+
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濃度上昇の阻害活性も検討して IC50値を算出したところ，SPA刺激に対する compound 1および
2 の IC50 値はそれぞれ 3.5 および 4.4 μM，PACAP（6-27）刺激に対する IC50 値はそれぞれ 1.2
および 1.0 μM，CST-14刺激による IC50値はそれぞれ 1.6および 2.5 μMであった（Table 2）。  
Azimi らは MRGPRX2/HEK293 細胞に結合する SP 量を HEK293 細胞と比較することによっ
て，SPがMRGPRX2 と結合することを報告している（Azimi et al., 2016）。そこで，compound 1およ
び 2 存在または非存在下で 3 μM SP を MRGPRX2/HEK293 細胞に作用させ，細胞に結合した
SP量を ELISAにて測定した。SPの非特異的な細胞への結合量はMRGPRX2を発現していない
HEK293 細胞（親株 HEK293 細胞）を用いて検討した。その結果，親株 HEK293 細胞と比較して
MRGPRX2/HEK293細胞への結合 SP量が増加し，compound 1および 2はMRGPRX2/HEK293
細胞結合 SP量を減少させた（Figure 10）。 
一般的に，GPCRがリガンドと結合して活性化されると，GPCR と共役する Gα タンパク質は GTP
と結合し，Gα と三量体を形成している Gβ，Gγ タンパク質を解離してシグナルを誘導する。
Alkanfari らは，SP が肥満細胞へ非特異的に吸着して細胞膜を通過して Gα タンパク質を直接活
性化してシグナルを誘導し，肥満細胞を活性化することを報告している（Alkanfari et al., 2018）。
SPが非特異的に Gαタンパク質を活性化してシグナルを誘導するのであれば，MRGPRX2を発現
していない細胞でも Gα を活性化してシグナルを誘導することになる。活性型 Gα 量を細胞膜画分
のGTP結合量として測定したところ，MRGPRX2 リガンドはMRGPRX2/HEK293細胞膜のGTP結
合量を用量依存的に上昇させたが，MRGPRX2 遺伝子を導入していない HEK293 細胞から調製
した膜では上昇しないことが報告されている（Takemoto et al., 2006，2018）。Compound 1および 2
は M2R/HEK293 細胞の細胞内 Ca2+濃度上昇を抑制しなかったことから（Figure 8A，8B），直接
Gαiを阻害しないと考えられる。そこで，compound 1および 2が細胞膜上のMRGPRX2の活性化
を阻害しているかを判断するため，compound 1および 2による SP刺激によるMRGPRX2/HEK293
細胞膜の GTP結合誘導を指標に Gα活性化阻害を検討した。その結果，compound 1および 2は
用量依存的に 3 μM SP刺激による Gα活性化を阻害し（Figure 11），それぞれの IC50値は 2.4お
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よび 2.9 μMであった（Table 2）。 
 以上の結果より，MRGPRX2に対する 2つの低分子アンタゴニストを取得したと判断した。 
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Table 2 MRGPRX2アンタゴニストの活性表 
 阻害活性 (IC50, μM) 
MRGPRX2 (細胞内 Ca2+濃度上昇) 
NK-1R M2R 
MRGPRX2 
(Gα 活性) SP SPA PACAP CST-14 
Compound 1 1.5 ± 0.2 3.5 ± 0.3 1.2 ± 0.1 1.6 ± 0.6 >10 >10 2.4 ± 3.0 
Compound 2 1.0 ± 0.2 4.4 ± 0.4 1.0 ± 0.2 2.5 ± 0.3 >10 >10 2.9 ± 3.0 
 
MRGPRX/HEK293細胞を用いた各MRGPRX2 リガンド（10 μM）による細胞内 Ca2+上昇に対する
compound 1および 2の阻害作用の IC50値を 3回繰り返し実験の値より算出した。IC50値は 50%
阻害を挟む濃度 2点を用いて最小二乗法より算出した。3回の異なる実験から算出した IC50値の
平均値と SD を記載した。NK1R/HEK293 細胞または M2R/HEK293 細胞を用いた 3 nM SP また
は 30 μM carbacholによる細胞内 Ca2+上昇に対する 10 μM を上限とした compound 1および 2の
阻害作用を 2 回検討したが，阻害作用が認められなかった。MRGPRX/HEK293 細胞を用いた 3 
μM SP による Gα 活性に対する阻害作用の IC50 値を 3 回繰り返し実験の値より算出し，IC50 値
は 50%を挟む濃度 2点を用いて最小二乗法より算出した。3回の異なる実験から算出した IC50値
の平均値と SDを算出した。基となるデータはページ 90-100に記載。 
  




Figure 7 MRGPRX2アンタゴニストの化学構造 
  




Figure 8  MRGPRX2アンタゴニストのMRGPRX2，NK1R またはM2R活性阻害 
各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1, A: compound 2, B）存在下にて Fura-2/AMを取
り込ませたMRGPRX2/HEK293細胞，NK1R/HEK293細胞またはM2R/HEK293細胞をそれぞれ
10 μM SP，3 nM SP または 30 μM carbacholにて刺激した後に、340 nmの励起光により励起した
際の 510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の 510 nmの蛍光強度の比を指標
に細胞内 Ca2+濃度を測定した。各リガンド刺激による細胞内 Ca2+濃度上昇を 100%として，各濃度
の化合物存在下での上昇比率を算出した。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基とな
るデータはページ 109-110に記載）。 




Figure 9  MRGPRX2アンタゴニストによる複数リガンド刺激のMRGPRX2活性化阻害 
各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1, A: compound 2, B）存在下にて Fura-2/AMを取
り込ませた MRGPRX2/HEK293 細胞に 10 μM SP，SPA または 1 μM CRT-14 にて刺激後の 340 
nmの励起光により励起した際の 510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の 510 
nm の蛍光強度の比を指標に細胞内 Ca2+濃度を測定した。各リガンド刺激のみによる細胞内 Ca2+
濃度上昇を 100%として，各濃度の化合物存在下での上昇比率を算出した。データは 3 回測定し
て平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 111に記載）。 
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Figure 10 MRGPRX2アンタゴニストによるMRGPRX2/HEK293細胞への SP結合阻害 
各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1または 2）存在下でMRGPRX2/HEK293細胞に
3 μM SPを添加して 30分間室温にてインキュベーション後，PBS-にて 3回洗浄し，細胞を液体窒
素にて急速冷凍した。凍結融解を 3 回繰り返して細胞溶解し，遊離する SP を ELISA にて測定し
た。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 112に記載）。 
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Figure 11  MRGPRX2アンタゴニストによるMRGPRX2/HEK293 細胞の Gα活性化（GTP結合
上昇）阻害 
MRGPRX2/HEK293細胞膜に各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下で 3 
μM SP を室温で 30分間反応させ，洗浄後，細胞膜に残存する europiumでラベルした GTP
（GTP-Eu）量を時間分解蛍光強度（励起波長 340nm, 蛍光波長 615nm）を指標に測定した。3 

















する Ca2+イオノフォア（A23187）を MRGPRX2 アンタゴニスト存在下にてヒト結合組織型肥満細胞
に作用させたが，MRGPRX2 アンタゴニストは脱顆粒反応を阻害しなかった（Figure 12A）。 同様
に，IgEプライミングしたヒト結合組織型肥満細胞にMRGPRX2アンタゴニスト存在下で IgEにて刺
激したが，何れのアンタゴニストとも脱顆粒反応を阻害しなかった（Figure 12B）。また，McNeil ら
は morphine や bradykinin B2 receptor アンタゴニストである icatibant がヒト肥満細胞を活性化（薬
物誘発偽アレルギー反応）することを報告している（McNeil et al., 2015）。そこで，MRGPRX2 アン
タゴニスト存在下で 30 μM icatibantにてヒト結合組織型肥満細胞を刺激したところ，両MRGPRX2
アンタゴニストは icatibant 刺激による脱顆粒反応を用量依存的に阻害した（Figure 13）。以上の結
果より，basic secretagogueおよび薬剤による IgE 非依存的なヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒反
応はMRGPRX2アンタゴニストによって制御できることが明確になった。  
肥満細胞が活性化されると，ヒスタミン等の貯蔵された炎症関連メディエーター放出と，脂質由
来物質が de novo合成される（Metcalfe et al., 1997）。Benyon らは，SP刺激によって肥満細胞にお
ける PGD2等のエイコサノイドの de novo合成が誘導され，エイコサノイドが放出されることを報告し
ている（Benyon et al., 1989）。そこで，ヒト結合組織型肥満細胞を SP にて刺激し，培養上清中の
PGD2 量を評価した。なお，無刺激のヒト結合組織型肥満細胞溶解液中の PGD2 量は，無刺激ヒト
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結合組織型肥満細胞の培養上清と同様に検出限界値付近であったことから，SP 刺激によって上
清中に放出された PGD2はヒト結合組織型肥満細胞で de novo合成されたものと判断した。SPはヒ
ト結合組織型肥満細胞による PGD2 de novo合成を誘導し，両 MRGPRX2 アンタゴニストによって
阻害された（Figure 14）。この結果より，MRGPRX2 の活性化は，ヒト結合組織型肥満細胞の脱顆




導したが（Figure 15A），MRGPRX2 アンタゴニストは SPA および PACAP（6-27）刺激したマウス肥
満細胞の脱顆粒を阻害しなかった（Figure 15B）。取得した MRGPRX2 アンタゴニストは SPA およ
び PACAP（6-27）が作用するヒトMRGPRX2 と相同機能のマウス GPCR（以後、マウスカウンターパ
ートと記す）には作用しないと判断し，MRGPRX2アンタゴニストを用いた in vivo評価は断念した。
今後，short hairpin RNA 法などを用いてヒト MRGPRX2 のマウスカウンターパートを絞り込み，ヒト
MRGPRX2 とそのマウスカウンターパートの両方を阻害できるアンタゴニストを探索して，そのアン
タゴニストを用いて in vivo試験による生体活性評価を実施する必要がある。 
マウス等における in vivo での MRGPRX2 アンタゴニストの作用は検討できなかったが，
MRGPRX2 は神経原生炎症や薬物誘発偽アレルギー反応を引き起こす IgE 非依存的な肥満細
胞活性化を誘導する受容体であることが強く示唆された。 
  




Figure 12  MRGPRX2アンタゴニストのヒト結合組織型肥満細胞の各脱顆粒誘導に対する作用 
（A）各濃度の MRGPRX2 アンタゴニスト（compound 1，2）存在下でヒト結合組織型肥満細胞に 1 
μM SP，SPAおよび PACAP（6-27）と 0.3 μM A23187を添加した。（B）rhIL-4（1 ng/mL）および hIgE
（0.5 μg/mL）にて 5 日間培養してプライミングしたヒト結合組織型肥満細胞を培地で 3 回洗浄し，
MRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下にて 10 μg/mL抗 IgE抗体を添加した。脱顆粒
は刺激 30分後の培養上清を回収して培養上清中に遊離した顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 
活性を指標にして脱顆粒誘導を測定した。化合物非存在下で刺激剤のみ添加時の脱顆粒誘導を
100%として，各濃度の化合物存在下における脱顆粒誘導の比率を算出した。データは 3 回測定
して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 114-115に記載）。 
 




Figure 13  MRGPRX2アンタゴニストによるヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導阻害 
各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下でヒト結合組織型肥満細胞に 30 μM 
icatibantを添加し，30分後の培養上清を回収して培養上清中に遊離した顆粒中に含まれる β-
hexosaminidase 活性を指標にして脱顆粒誘導を測定した。肥満細胞内の全 β-hexosaminidase活
性を 100%とし，培養液中に放出された β-hexosaminidase活性の比率を算出した。データは 3回
測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 116-117に記載）。  
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Figure 14  MRGPRX2アンタゴニストによるヒト結合組織型肥満細胞の PGD2産生阻害 
10 μM MRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下でヒト結合組織型肥満細胞に各濃度の
SP を添加し，30分後の培養上清を回収して培養上清中に含まれる PGD2量を ELISAにて測定
した。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 118に記載）。 
 
  




Figure 15  MRGPRX2 リガンドによるマウス結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導（A）と
MRGPRX2アンタゴニストの作用（B） 
（A）各濃度の SPおよび PACAP（6-27）刺激をマウス結合組織型肥満細胞に添加した。（B）各濃
度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下でマウス結合組織型肥満細胞に 100 μM 
SP，PACAP（6-27）を添加した。脱顆粒は刺激 30分後の培養上清を回収して培養上清中に含ま









 MRGPRX2 リガンドである SPにて刺激した肥満細胞において，p42/44 MAPKシグナル経路がヒ
スタミン，TNF-α，アラキドン酸などの炎症性メディエーターの産生に関与していることが報告されて
いる（Azzolina et al., 2002, Kimata et al., 2000, Okabe et al., 2000, Shefler et al., 1999，2002）。そこ
で，SP刺激がMRGPRX2/HEK293細胞における p42/44 MAPKのリン酸化（p42/44 MAPKの活
性化）に及ぼす影響を親株 HEK293細胞への影響と比較した。親株 HEK293細胞を SP刺激して
も p42/44 MAPK のリン酸化は変化しなかったが，MRGPRX2/HEK293 細胞は SP 濃度に応じて
p42/44 MAPKのリン酸化が増加した（Figure 16A）。次に，MRGPRX2/HEK293細胞をMRGPRX2
アンタゴニスト（compound 1，2）存在下で 10 μM SP 刺激したところ，両化合物とも用量依存的に
p42/44 MAPKのリン酸化を阻害した（Figure 16B）。以上の結果より，MRGPRX2下流シグナルとし
て p42/44 MAPKが活性化されることが示唆された。次に，SP刺激によるヒト結合組織型肥満細胞
の p42/44 MAPK 活性化も MRGPRX2 を介した作用であるかどうかを，MRGPRX2 アンタゴニスト
（compound 1，2）を用いて検討した。その結果，両 MRGPRX2 アンタゴニストは何れも SP 刺激に
よる p42/44 MAPK リン酸化を阻害した（Figure 17A）。SP刺激によってヒト結合組織型肥満細胞内
の総 p42/44MAPK 量が若干変化したことから，抗リン酸 p42/44 MAPK 抗体の化学発光量を抗
p42/44MAPK 抗体の化学発光量で補正して算出したところ，両化合物とも無刺激ヒト結合組織型









Figure 16 MRGPRX2/HEK293 細胞における SP 刺激による p42/44 MAPK リン酸化（A）と
MRGPRX2アンタゴニストによる阻害 
（A）親株 HEK293 細胞または MRGPRX2/HEK293 細胞に各濃度の SP を添加した。（B）各濃度
のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下で 10 μM SP をMRGPRX2/HEK293細胞に
添加した。刺激 10分後に細胞を溶解して脱核後，4–20% gradient gelにて SDS-PAGE後，PVDF
膜に転写した。ブロッキングした PVDF膜に抗リン酸化 p42/44 MAPK抗体（リン酸化 p42/44）と反
応させた。さらに，ストリッピングバッファーにて抗リン酸化 p42/44 MAPK抗体を除去後，抗 p42/44 
MAPK 抗体（全 p42/44）を反応させた。二次抗体に結合した HRP による化学発光をイメージアナ
ライザーにて検出した。 
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Figure 17  MRGPRX2 アンタゴニストによる SP刺激ヒト結合組織型肥満細胞の p42/44 MAPK リ
ン酸化阻害 
10 μM MRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下で 10 μM SPをヒト結合組織型肥満細胞
に添加した。刺激 10 分後に細胞を溶解して脱核後，4–20% gradient gel にて SDS-PAGE 後，
PVDF膜に転写した。ブロッキングした PVDF膜に抗リン酸化 p42/44 MAPK抗体（リン酸化 p42/44）
と反応させた。さらに，ストリッピングバッファーにて抗リン酸化 p42/44 MAPK 抗体を除去後，抗
p42/44 MAPK抗体（全 p42/44）を反応させた。二次抗体に結合した HRPによる化学発光をイメー
ジアナライザーにて検出し（A），（A）における各バンドの化学発光量を測定し，リン酸化 p42/44 の
化学発光量を全 p42/44の化学発光量で補正した（B）（基となるデータはページ 121に記載）。 
 
  








SPA は MRGPRX2 およびヒト結合組織型肥満細胞を活性化するが，SPB では活性化しなかった
（Figure 4A，4B）。また，SPAによるヒト結合組織型肥満細胞の活性化が PTX感受性 Gタンパク質
を介する反応であり（Figure 5），細胞内 Ca2+濃度上昇活性を指標としたMRGPRX2活性化も PTX
によって抑制された（Figure 6）。これらの結果は，basic secretagogueが肥満細胞の PTX感受性 G
タンパク質を活性化するという報告と一致する（Ferry et.al., 2001）。以上より，MRGPRX2は非天然
ペプチドやタンパク質分解産物など広範囲な塩基性ペプチドを認識するが，無差別に認識する受
容体（promiscuous 受容体）ではなく，類似塩基性ペプチド間の違いを識別する GPCR であること
が示唆された。この特性は，神経ペプチド受容体などに発現している典型的な GPCR とは異なり，
MRGPRX2は新しいタイプのGPCRであることを示唆している。Toll like receptor（TLR），RIG-I like 
receptor（RLR），および Nod like receptor（NLR）を含むパターン認識受容体（PRR）は，病原体関
連分子パターンと呼ばれる自然免疫を活性化する外来病原体や非自己成分を認識する
（Kumagai and Akira, 2010）。障害を受けた細胞，または病的状態で産生された内因性分子および
ウイルスタンパク質などが TLR を刺激し，炎症性疾患および自己免疫疾患を発症または促進し，
RLR および NLR はそれぞれ RNA ウイルスおよび微生物由来物を認識して抗ウイルスおよび抗
微生物作用を示す。MRGPRX2は内因性および外来性分子のさまざまなペプチドを認識する点で
類似性はあるが，MRGPR ファミリーは 7回膜貫通型の GPCR であるため PRR 群とは非常に異な
る。MRGPRX2 リガンド間に規則性が乏しいため，受容体側は単一結合サイトではなく，複数結合
サイトで認識している可能性がある。しかし，分子モデリングとドッキングアプローチにより，
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MRGPRX2タンパク質の 4番目と 5番目の膜貫通ドメイン Glu164（E164）および Asp184（D184）の
負に帯電した残基がMRGPRX2の活性化に関与し， MRGPRX2バリアントG165EおよびD184H
は，MRGPRX2 リガンドに応答しないことが報告されている（Alkanfari et al., 2018，Lansu et al., 
2017）。よって，MRGPRX2 タンパク質の E164 または D184 付近のアミノ酸残基と相互作用できる
立体構造の塩基性ペプチドが MRGPRX2 に作用したと推定できる。今後，MRGPRX2 タンパク質
と複数 MRGPRX2 リガンドの共結晶構造を解析することにより，MRGPRX2 タンパク質における
MRGPRX2 リガンドとの相互作用点や必須リガンド構造が明らかになると考えられる。 





複数リガンドによって誘導された MRGPRX2/HEK293 細胞の細胞内 Ca2+上昇に対して阻害活性
を示し，NK1R/HEK293 細胞または M2R/HEK293 細胞の細胞内 Ca2+上昇（M2R 活性化）を阻害
しない骨格構造の異なる 2 つの低分子（分子量 500 以下）化合物を同定することに成功した
（Figure 7）。M2RはMRGPRX2 と同様に PTX感受性 Gαi タンパク質と共役していることが報告さ
れている（Ma et al., 2008，Murthy et al.，2003，Offermanns et al., 1994）。取得した化合物がM2R
活性化を阻害しないことは，MRGPRX2 アンタゴニストが PTX 感受性 Gαi タンパク質に直接作用
しないことを示している。取得した化合物は，MRGPRX2/HEK293 細胞への SP 結合を阻害し，
MRGPRX2発現膜の SPによって刺激された Gα活性化を阻害したことから（Table 2，Figure 11），
取得した化合物がMRGPRX2アンタゴニストであると判断した。これまで，NK1RやM2Rなどの他
の GPCRを阻害しない低分子MRGPRX2アンタゴニストを取得した報告例はない。本研究で取得
した低分子 MRGPRX2 アンタゴニストは配列相同性のない複数の MRGPRX2 リガンド（SP，
PACAP（6-27），icatibant）によるヒト結合組織型肥満細胞の活性化を阻害した（Figure 12，13）。単






能性がある。さらに，  MRGPRX2 とアンタゴニストとの共結晶構造を解析することによって
MRGPRX2アンタゴニストの作用点が明確になると考えられる。 
MRGPRX2 アンタゴニストの同定により，ヒト結合組織型肥満細胞における MRGPRX2 の機能；
（1）内因性 basic secretagogue による IgE 非依存的な活性化，（2）薬剤誘発による活性化，（3）細
胞貯蔵物の分泌のみならず，（4）エイコサノイド（PGD2）の de novo 合成誘導，（5）下流シグナルと
して p42/44 MAPK の活性化を明確にした。本章にて見出した MRGPRX2 活性化による p42/44 
MAPK活性化経路はエイコサノイド de novo合成に繋がるシグナルとして知られており（Kimata et 
al., 2000），MRGPRX2を介した PGD2 de novo合成誘導の結果と繋がる。Basic secretagogueによ
って誘導される肥満細胞の p42/44 MAPK活性化は，clathrinを介した受容体のエンドサイトーシス
に依存するが，受容体には依存しないことが報告されている（Shefler et al., 2002）。本章における検
討にて，basic secretagogue の一つである SP が MRGPRX2 を介して結合組織型肥満細胞におけ
る p42/44 MAPK シグナル経路を活性化することを，MRGPRX2 アンタゴニストを用いて明確にし
た。一般的に，GPCRが活性化されると，足場タンパク質として知られる β-arrestinが動員される。β-
arrestin の動員によってエンドサイトーシス機構による受容体の細胞内移行の促進や，シグナル伝
達タンパク質を GPCR に動員してシグナル伝達を誘導する（Violin et al., 2014）。MRGPRX2 アン
タゴニストによって MRGPRX2 下流シグナルに p42/44 MAPK が関与することを明らかにしたが，
p42/44 MAPK活性化が G タンパク質を介したシグナルであるか，MRGPRX2の β-arrestin動員に
よるシグナルか，または MRGPRX2 活性化後に誘導される clathrin を介したエンドサイトーシスの
結果であるかについては，不明である。今後，他のエイコサノイド合成の解析，MRGPRX2アンタゴ
ニストと複数のシグナル伝達阻害剤を組み合わせた検討やMRGPRX2 リガンド刺激後のトランスク
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リプトーム解析が，IgE 非依存性の結合組織型肥満細胞の MRGPRX2 下流シグナル経路による
活性化機構を明確にすると考えられる。 
肥満細胞は，急性ストレスを含む多くの非免疫メカニズムによって活性化され，神経系，皮膚，




腸，および膀胱で MRGPRX2 mRNA の高発現が確認されている（Tatemoto et al., 2006）。また，
MRGPRX2 リガンドは，脳，心臓，肺，膵臓，皮膚，膀胱などに存在し，MRGPRX2 リガンドの一部









導を指標に compound 1および 2のヒトMRGPRX2のマウスカウンターパートへのアンタゴニスト活
性を検討したが，compound 1 および 2 ともに阻害活性を示さなかった（Figure 15B）。マウス
MrgprB2 はヒト MRGPRX2 のマウスカウンターパートとして報告されているが，ヒト MRGPRX2 リガ
ンドによるマウスMrgprB2反応性はヒトMRGPRX2 と完全一致しない（McNeil et al., 2015）。また，
一部の MRGPRX2 リガンドが MrgrB3 リガンドとして作用することが報告されているが（Tatemoto et 
al., 2006），MrgrB2およびB3とMRGPRX2とのアミノ酸配列類似性が低く（それぞれ 53％と 46％），
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MrgrB2 または B3 のシグナル伝達に重要な構造は，MRGPRX2 の E164 または D184 の周囲の
構造とは異なる可能性があるため，MRGPRX2アンタゴニストが作用しなかったと推測した。今後の
課題として，in vivo で MRGPRX2 の薬理学的機能を検証して治療薬として開発するには，














慢性炎症状態で発症することが知られている（Klion, 2015）。好酸球由来顆粒は，major basic 
protein（MBP），eosinophil cationic protein（ECP），好酸球由来神経毒，および好酸球ペルオキシ
ダーゼの塩基性タンパク質を主成分とする。好酸球増加症患者血清（Wassom et al., 1981），喘息
患者の喀痰（Frigas et al., 1981），および好酸球に富む炎症部位（Filley et al., 1982）で，MBPおよ
び ECP の濃度上昇が報告されており，好酸球由来顆粒成分の塩基性タンパク質は，さまざまな生
物学的作用を発揮することが知られている。好酸球由来塩基性タンパク質は血管周囲の肥満細胞
を活性化することにより，間接的に微小血管透過性を亢進し（Foreman and Lichtenstein, 1980），炎
症後期に増加した組織浸潤肥満細胞と好酸球の間でクロストークが起こることが示唆されている
（Levi-Schaffer et al., 1998）。好酸球由来塩基性タンパク質が肥満細胞を活性化し，活性化肥満細
胞は慢性炎症部位での過剰反応を惹起する（Piliponsky et al., 2001）。さらに，アレルギー性疾患
の病理学的研究からも，活性化された好酸球と肥満細胞との関連が示唆されている（Beasley et al., 
1989）。 
 1993 年 O'Donnell らによって好酸球由来塩基性タンパク質 MBP がヒト好塩基球またはラット腹
腔肥満細胞からヒスタミンを放出させることを初めて報告し（O'Donnell et al., 1993），その後，ECP
が細胞内 Ca2+と代謝エネルギーの経路を介して，ラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン放出を誘導
することが報告された（Zheutlin et al., 1984）。また，ラット腹腔肥満細胞を IgEにてプライミング後に
MBP または ECP 存在下で培養するとヒスタミンを放出することから，炎症後期反応における肥満
細胞の再活性化にMBP または ECPが関与することが示唆されている（Piliponsky et al., 2001）。ま
た，Okayama らによって MBP は皮膚肥満細胞の SP 結合部位に作用することが報告され
（Okayama et al., 1994），Fujisawa らはMBP刺激による皮膚由来培養肥満細胞からのヒスタミン放
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出が，MRGPRX2 遺伝子を標的とする short heapin RNA によって抑制されることを報告している
（Fujisawa et al., 2014）。さらに，compound 48/80や SPなどの塩基性化合物の肥満細胞活性化メ
カニズムと同様に，MBPまたは ECP は PTX感受性 Gαiタンパク質依存性メカニズムを介してラッ
トの腹腔およびヒト皮膚肥満細胞を活性化することも報告されている（Piliponsky et al., 2001，2003）。
これらの報告はMBPやECPがMRGPRX2を介して肥満細胞活性化することを強く示唆している。
MRGPRX2は，CST-14，somatostatin，SPなどの basic secretagogueおよび薬物である icatibantを





を形成する（Minai-Fleminger et al., 2010）。 肥満細胞から放出される tryptaseは，喘息および他の
アレルギー性疾患の局所領域で検出されており（Schwartz et al., 1989），肥満細胞由来 tryptaseが
protease-activated receptor 1，2を活性化して好酸球活性化を誘導することを考慮すると（Temkin et 
al., 2002，Elishmereni et al., 2013），肥満細胞由来 tryptase は炎症部位で好酸球から放出される
MBP および ECP も断片化する可能性がある。 Thomas らによって MBP 残基 89〜117 のペプチ
ドが好塩基球によるヒスタミン放出とロイコトリエン C4 産生を誘導することも報告されていることから
（Thomas et al., 2001），MBPおよび ECPの tryptase消化産物ペプチドが何らかの作用を有する可
能性がある。そこで，tryptase によって断片化したMBP と ECPペプチドが MRGPRX2 を介して肥
満細胞を活性化すると仮説を立て，この肥満細胞活性化メカニズムが肥満細胞/好酸球間の新し
いコミュニケーションシステムの提唱につながると考えた。本章では，MBP および ECP の tryptase
の理論的な切断サイトに基づいて断片化ペプチドを調製し，断片化した MBP および ECP ペプチ
ドが MRGPRX2 を介して肥満細胞を活性化するかを判断することによって，本仮説を検証すること
にした。 
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第二節 MBPおよび ECPペプチドによるヒト結合組織型肥満細胞の活性化 
 
 MBP と ECP の tryptase切断サイトを検索し，ほぼ全配列をカバーする理論的な tryptase切断合
成ペプチドを調製した（Table 3）。各MBPおよび ECPペプチドの 10 μM溶液をヒト結合組織型肥
満細胞に添加し，脱顆粒を指標に各ペプチドの肥満細胞活性化能を検討した。その結果，複数の
MBPおよび ECPペプチドがヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒を誘導した（Figure 18A，18B）。脱
顆粒誘導活性を示したMBPおよび ECPペプチドは，それぞれ C末端領域および N末端領域に
位置しており，各ヒト結合組織型肥満細胞活性化ペプチドのアミノ酸配列には重複した配列が存
在した。ヒト結合組織型肥満細胞を活性化する MBP および ECP ペプチドのうち，MBP のフラグメ
ント 18（99〜110ペプチド：以後MBP（99－110）），および ECPのフラグメント 7（29〜45ペプチド：
以後 ECP （ 29－ 45 ） ）がそれぞれ最も活性が高かった （ Figure 18A ， B ） 。 さ らに ，
MRGPRX2/HEK293 細胞における細胞内 Ca2+濃度上昇活性を指標に MBP および ECP ペプチ
ドの MRGPRX2 活性化能を検討したところ，各ペプチドのヒト結合組織型肥満細胞の活性化と相
関した（Figure 19A，19B）。 以後，ヒト結合組織型肥満細胞の活性能が最も高かった MBP（99－
110）および ECP（29－45）を用いて解析を進めることにした。 
 MBP（99－110）および ECP（29－45）は用量依存的にヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒を誘導
した（Figure 20A）。MBP（99-110）および ECP（29-45）による MRGPRX2 活性化を確認するため，
MRGPRX2/HEK293 細胞と親株 HEK293 細胞にける細胞内 Ca2+濃度上昇活性を比較した。その
結果，MBP（99－110）および ECP（29－45）は MRGPRX2/HEK293 細胞の細胞内 Ca2+濃度を用
量依存的に上昇したが，親株 HEK293細胞には作用しなかった（Figure 20B）。なお，100 μM まで
MBP および ECP ペプチドによる活性を検討したが，上限値との判断が出来なかったため，EC50
値の算出はしなかった。 
以上の結果より, MBP および ECP の推定 tryptase 分解産物MBP（99－110）および ECP（29－
45）がMRGPRX2の活性化および結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導を誘導することを見出した。 
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Theoretical isoelectric points （ pI ） は ExPASy Compute pI/Mw プログラムにて計算した
（Bjellqvistetal., 1993）。 
  




Figure 18  MBPペプチド（A）または ECPペプチド（B）によるヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒
誘導活性 
ヒト結合組織型肥満細胞に 10 μM各MBPペプチド（A）または ECPペプチド（B）を添加し，30分
後の培養上清を回収して培養上清中に遊離した顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 活性を指
標にして脱顆粒誘導を測定した。肥満細胞内の全 β-hexosaminidase活性を 100%とし，培養液中
に放出された β-hexosaminidase活性の比率を算出した。図中の各フラグメント番号は Table 3 と対
応する。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 122に記載）。 
 




Figure 19  MBPペプチド（A）または ECPペプチド（B）によるMRGPRX2/HEK293細胞内 Ca2+
濃度上昇活性 
Fura-2/AMを取り込ませたMRGPRX2/HEK293細胞に 10 μM各MBPペプチド（A）または ECP
ペプチド（B）を添加後，340 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起
光により励起した際の 510 nmの蛍光強度の比を指標に細胞内 Ca2+濃度を測定した。図中の各フ
ラグメント番号は Table 3 と対応する。データは 3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデ
ータはページ 123-124に記載）。 
 








し，30 分後の培養上清を回収して培養上清中に遊離した顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 活
性を指標にして脱顆粒誘導を測定した。肥満細胞内の全 β-hexosaminidase 活性を 100%とし，培
養液中に放出された β-hexosaminidase 活性の比率を算出した。（B）Fura-2/AM を取り込ませた
MRGPRX2/HEK293細胞または親株 HEK293細胞を各濃度のMBP（99－110）または ECP（29－
45）にて刺激後の波長 340 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と波長 380 nmの励
起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度の比を指標に細胞内Ca2+濃度を測定した。データは 3回
測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 125-126に記載）。 
  







MRGPRX2/HEK293 細胞内 Ca2+濃度上昇活性に対する MRGPRX2 アンタゴニストの阻害効果を
評価した。Compound 1 および 2 は 30 μM MBP（99－110）または ECP（29－45）刺激による
MRGPRX2/HEK293細胞内Ca2+濃度上昇を用量依存的に阻害し（Figure 21A，21B），MBP（99－
110）に対する compound 1および 2の IC50値はそれぞれ 3.1 μMおよび 1.4 μM（Figure 21A），




れることから，MBP（99–110）および ECP（29–45）の濃度を 10 μMに設定してMRGPRX2アンタゴ
ニストによる阻害作用を評価した。MRGPRX2/HEK293 細胞と同様に，compound 1 および 2 は
MBP（99－110）およびECP（29–45）刺激によるヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導を用量依存
的に阻害し（Figure 22A，22B），MBP（99－110）刺激に対する IC50 値はそれぞれ 1.0 および 2.5 
μM（Figure 22A），ECP（29－45）刺激に対する IC50 値はそれぞれ 0.3 および 0.7 μM であった
（Figure 22B）。また，以前の報告（Tatemoto et al., 2006）および第一章（Figure 5，6）で，MRGPRX2
が PTX感受性 Gαi と共役していることが明らかになったこと，およびMBPおよび ECP は PTX感
受性 Gαi タンパク質依存性メカニズムを介してラットの腹腔およびヒト皮膚肥満細胞を活性化する
ことが報告されていることから（Piliponsky et al., 2001，2003），PTX前処置したヒト結合組織型肥満
細胞に対するMBP（99－110）および ECP（29–45）の脱顆粒誘導活性を評価したところ，PTX前処
置によって脱顆粒誘導活性が消失した（Figure 23）。 
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第一章にて MRGPRX2 を介したヒト結合組織型肥満細胞の活性化によって PGD2産生が誘導
されることをあきらかにし（Figure 14），また，エイコサノイドがMBPおよび ECPによって肥満細胞か
ら放出されることも報告されていることから（Piliponsky et al., 2001，2003，Patella et al., 1996），MBP
（99–110）および ECP（29–45）刺激によるヒト結合組織型肥満細胞の PGD2の産生とMRGPRX2ア
ンタゴニストによる阻害作用を評価した。その結果，MBP（99－110）および ECP（29–45）はヒト結合
組織型肥満細胞の PGD2 de novo合成を誘導し（Figure 24A，24B），MRGPRX2アンタゴニストは








Figure 21   MRGPRX2 アンタゴニストによる MBP（99－110）または ECP（29－45）刺激の
MRGPRX2活性化阻害 
各濃度のMRGPRX2アンタゴニスト（compound 1, A: compound 2, B）存在下にて Fura-2/AMを取
り込ませたMRGPRX2/HEK293細胞に 30 μM MBP（99－110）（A）または ECP（29－45）（B）にて
刺激後の 340 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起し
た際の 510 nmの蛍光強度の比を指標に細胞内 Ca2+濃度を測定した。各ペプチド刺激のみによる
細胞内 Ca2+濃度上昇を 100%として，各濃度の化合物存在下での上昇比率を算出した。データは
3回測定して平均値と SDを算出した（基となるデータはページ 127に記載）。 
  




Figure 22  MRGPRX2 アンタゴニストによる MBP（99－110）または ECP（29－45）刺激ヒト結合組
織型肥満細胞の脱顆粒誘導阻害 




る脱顆粒誘導の比率を算出した。データは 3 回測定して平均値と SD を算出した（基となるデータ
はページ 128に記載）。 
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Figure 23  PTX前処置によるMRGPRX2 リガンドのヒト結合組織型肥満細胞の脱顆粒誘導阻害 
PTX（100 ng/mL）をヒト結合組織型肥満細胞に添加して CO2インキュベーターを用いて 37℃で 18
時間培養し，洗浄後，10 μM MBP（99－110）または ECP（29－45）を添加し，30分後の培養上清
を回収して培養上清中に遊離した顆粒中に含まれる β-hexosaminidase 活性を指標にして脱顆粒










Figure 24  MRGPRX2アンタゴニストによるヒト結合組織型肥満細胞の PGD2産生阻害 
10 μM MRGPRX2アンタゴニスト（compound 1，2）存在下でヒト結合組織型肥満細胞に各濃度の
MBP（99－110）（A）または ECP（29－45）（B）を添加し，30分後の培養上清を回収して培養上清
中に含まれる PGD2量を ELISAにて測定した。データは 3回測定して平均値と SD を算出した
（基となるデータはページ 130-131に記載）。  
  




 本結果より，C末端付近のMBP とN末端付近の ECPにマッピングされたペプチドがMRGPRX2
を介してヒト結合組織型肥満細胞を活性化することを見出した。MBP と ECP の生物活性はアルギ
ニン含有量が高く，塩基性が高いことが重要とされている（Plager et al., 1999）。塩基性が高いMBP
および ECP は肥満細胞を活性化するが，MBP や ECP よりも塩基性が低い eosinophil derived 





ドの pI値とは相関しない（Table 3，Figure 18A，18B）。また，Furuta らは塩基性ペプチドであるポリ
-L-アルギニンは MBP による肥満細胞の活性化を模倣することはできず，正電荷では説明ができ




さらに，MRGPRX2 アンタゴニストを用いて MBP（99－110）と ECP（29－45）の両ペプチドが，
MRGPRX2を介してヒト結合組織型肥満細胞を活性化することを示した（Figure 20A，22A，22B）。
これらの MRGPRX2 アンタゴニストは，MBP（99－110）および ECP（29－45）によるヒト結合組織型
肥満細胞からの脱顆粒のみならず，PGD2 de novo 合成も阻害した（Figure 24A，B）。MRGPRX2
アンタゴニストは，MRGPRX2/HEK293細胞におけるMBP（99－110）および ECP（29－45）刺激に
よる細胞内Ca2+濃度上昇をほぼ等しく阻害したが，ヒト結合組織型肥満細胞においては compound 
1の方が compound 2 よりも低濃度でMBP（99－110）および ECP（29－45）刺激による脱顆粒誘導













面に露出しておらず（Boix et al., 1999，Swaminathan et al., 2001），MBP（99–110）領域は浅い溝に




あり，炎症部位において tryptase 濃度が上昇することが報告されている（Walls, 2000）。さらに，炎
症部位では，MBPおよび ECP も検出されている（Walls, 2000）。Tryptaseは細胞内で活性化され，
ヒスタミンおよび他のメディエーターとともに肥満細胞の分泌顆粒としてエキソサイトーシスされるが
（Caughey, 1997），肥満細胞顆粒に局在する tryptase は，総肥満細胞タンパク質含有量の最大
25％を占めると報告されている（Schwartz et al., 1987）。放出された tryptaseは生体循環 protease阻
害因子に耐性があり，他の protease よりも長く活性を維持するとされている（Caughey, 1997）。炎症
部位における MBP および ECP に由来する活性ペプチドの存在は不明であるが，MBP および
ECP の tryptase 消化産物ペプチドが慢性炎症部位に存在する可能性が十分にあると考えられる。
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Figure 25 MBP（A）と ECP（B）の立体構造 
各 Full-length MBP（PDB コード：1H8U，A）または ECP（PDB コード：4A2O B）タンパク質の立体
構造は PyMOL 分子グラフィックスツールにて作成した。MBP（99-110）領域（A の赤線）は 2 つの
ループの間に形成される浅い溝に位置する。 MBP（99－110）よりも弱い MRGPRX2 活性を示し
た MBP（58－74）領域（A の青線）は舌のような構造を形成する。 ECP（29－45）領域（B の赤線）
はループと N末端のアルファヘリックスの間に形成される溝に位置する。 ECP（29－45）よりも弱い
MRGPRX2活性を示した ECP（62－78）は ECP C末端の 2つのベータシートの間に位置する。 
  







いることを明確にした。今後，ヒト MRGPRX2 および相同機能のマウス GPCR に共通して作用する
特異的アンタゴニストを開発することにより，in vivoにおける IgE非依存性肥満細胞の活性化で引
き起こされる炎症に対する MRGPRX2 アンタゴニストの有効性を示すことができると考えられる。ま
















ライテスク，cat#286-16），0.5 M EDTA（Invitrogen，cat#15575-038），1 mM Fura-2/AM溶液（同仁
化学研究所，cat#343-05401），SP（ペプチド研究所，cat#4014），SPA（群馬大学立元研究室にて
合成），SPB（群馬大学立元研究室にて合成），PACAP (6-27) （群馬大学立元研究室にて合成）， 
CRT-14（群馬大学立元研究室にて合成），Dulbecco's modified Eagle's medium（DMEM，GIBCO，
cat# 11965084 ） ，DMSO （ Sigma， cat#D2650 ）， 1 M Tris-HCl ［ pH 7.5 ］ （LifeTechnologies，
cat#15567-027），EGTA（ナカライテスク，cat#15142-92），sucrose（ナカライテスク，cat#304-04）， 
DELFIA GTP-binding kit（PerkinElmer，cat#AD0167），7.5% BSA（Sigma，cat#A8412），rhSCF
（PeproTech，cat#300-07），rhIL-6（PeproTech，cat#200-06），rhIL-3（PeproTech，cat#200-03），55 
mM 2-ME（GIBCO，cat#21985-023），Iscove’s modified Dulbecco’s medium（IMDM，GIBCO，
cat#12440-053），insulin-transferrin（GIBCO，cat#41400-045），35% BSA（SIGMA，cat#A-7409），
MethocultSFBIT（StemCell technology，cat#04236），酢酸（JUNSEI，cat#31010-0330），Fura-2AM
（DOJINDO，cat# 343-05401），10％ pluronic F127（Molecular Probe，cat#P-6866），抗リン酸化
p42/44抗体（Cell signaling，cat#9101），抗 p42/44抗体（Cell signaling，cat#9102），protein marker
（BioLab，cat#P7708S），BlockAce（雪印，cat#UK-B25），electroblot buffer（Owl，cat#Er35），抗ラ
ビット Ig（F(ab’)2）-HRP（Amersham，cat# NA9340V），ECL plus（アマシャム，cat#RPN2132），
Stripping buffer（CHEMICON，Re-Blot Plus mild antibody stripping solution，cat#2502），BCA 
protein assay reagent Kit（PIERCE，cat#23225），PTX（LIST BIOLOGICAL LABORATORIES，
cat#180 ） ，  p-nitrophenyl-N-acetyl-β-D-glucosamine （ pN-GlcNAc ， SIGMA ， cat#N9376 ） ，
prostaglandin D2-MOX EIA kit（Cayman，cat#512011），cell lysis buffer（ｘ10）（Cell Signaling Tech，
cat# #9803），Tyrode’s Buffer（Tyrode’s Salt Solution Sigma T2397），substance P ELISA kit（ENZO，
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cat#ADI-900-018），CD4 cell selection kit（Miltenyi Biotec，cat# 130-096-533），lipofectamine 2000
（ Invitrogen ， cat# 11668027 ） ， hygromycin B （ Invitrogen ， cat#10687010 ） ， Gateway™ LR 
Clonase™ II Enzyme mix（Invitrogen，cat# 11791020），pENTR 1A（Invitrogen，cat# A10462），
TOPO cloning kit（Invitrogen，cat# K240020SP），Ex Taq DNA polymerase（Takara，cat#RR001A） 
 
細胞内 Ca2+濃度評価 Buffer（Ca Assay Buffer，20 mM HEPES/115 mM NaCl/5.4 mM KCl/0.8 
mM MgCl2/1.8 mM CaCl2/13.8 mM glucose/2.5 mM probenecid/0.2% BSA）は，1 M HEPES，5 M 
NaCl，1 M KCl，0.1 M MgCl2，0.1 M CaCl2，1 M KOHで調製した 50 mg/mL probenecid溶液，
glucose，BSAをMilliQ水に混合溶解し，1 M KOHで pHを 7.4に調整した後，0.22 µmフィルタ
ーでろ過して調製した。PBS-/0.5 mM EDTAは，500 mLの PBS-に 0.5 M EDTAを 500 µL添加し
て調製した。2 µM Fura-2/AM溶液は，1 mM Fura-2/AM溶液に 500倍量の Ca Assay Bufferにて
希釈して調製した。膜画分調製用の solution A（15 mM TrisHCl [pH 7.5]/2 mM MgCl2/0.3 mM 
EDTA/1 mM EGTA）は，1 M TrisHCl［pH 7.5］，1 M MgCl2，0.5 M EDTA［pH 8.0］，0.5 M EGTA
［pH 8.0］を MilliQ 水に溶解混合して調製した。膜画分調製用の solution B（75 mM TrisHCl [pH 
7.5]/12.5 mM MgCl2/0.3 mM EDTA/1 mM EGTA/250 mM sucrose）は，1 M TrisHCl［pH 7.5］，1 M 













ブタM2R遺伝子（Cell Sciences，cat# CSP1025PR）の各 ORFを Ex Taq DNA polymeraseを用いて
以下の primerにて 98℃（10秒），55℃（30秒），72℃（1分）を 30サイクルの PCR増幅を行った。 
MRGPRX2 forward primer，ATGGATCCAACCACCCCGGCCTGG 
MRGPRX2 reverse prime，CTACACCAGACTGCTTCTCGACA 
NK1R forward primer，ATGGATAACGTCCTCCCGGTGG 
NK1R reverse primer，CTAGGAGAGCAATTGGAGGAGA 
M2R forward primer，ATGAATAACTCCACCAACTCCTC 
M2R reverse primer，TTACCTTGTAGCGCCTAGTTC 
各 PCR 産物を TOPO cloning kit を用いて pENTR 1A（エントリーベクター）に組み入れ， 
Gateway™ LR Clonase™ II Enzyme mix にて pLNCX (Clontech)を基にしたレトロウイルス vector 





スミドを lipofectamine™ 2000 を用いて導入し，hygromycin B（200 μg/ml）を添加した 10% FBS 
DMEMにて 2か月以上培養した。発現ベクターの IRES配列後に truncated CD4 geneが入ってい
るため，CD4 cell selection kitを用いて CD4が発現している細胞を濃縮して培養した。 
 
細胞内 Ca2＋濃度の測定 
細胞内 Ca2＋濃度の測定は，Fura-2/AM を取り込ませた細胞での，340 nmの励起光で励起した
際の 510 nmの蛍光強度と 380 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度の比（ratio値）を
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FDSS3000（浜松ホトニクス）で測定した。細胞を 2 µM Fura-2/AM溶液に懸濁し，アルミフォイルで
包んで遮光し，37°C にて 1 時間放置して Fura-2/AM を細胞内に取り込ませた。室温，1,100 rpm
で 3分間遠心後，上清を除去し，Ca assay bufferに懸濁した後，室温，1,100 rpmで 3分間遠心し，
細胞を 2 回洗浄した。血球計算板を用いて細胞密度を計数し，1 × 106 cells/mL となるように Ca 
assay buffer で懸濁した。希釈した細胞懸濁液は，384 ウェルブラックオプティカルボトムプレート
（Nunc 242764）に 17 µL/well（1.7×104 cells/well）分注した。化合物を添加する場合は，終濃度の
10 倍濃度に希釈した被検化合物を 3 µL/well にて細胞懸濁液に添加し，プレートミキサーで攪拌
混合した。被検化合物を添加してから 5 分経過後，最終濃度の 3 倍濃度に希釈した各ペプチドを
10 µL/wellにて添加し，プレートを波長 340 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度と波
長 380 nmの励起光で励起した際の 510 nmの蛍光強度の比（ratio値）を取り込み，刺激剤添加前
の ratio 値，試料添加後の最高 ratio 値を FDSS3000 にて測定した。各ウェルにおいて，試料添加
後の ratio 値から添加前の ratio 値を差引き，Δratio 値を算出した。化合物存在下で刺激剤による
Δratio値から化合物非添加および刺激剤非添加のΔratio値の差を算出し（化合物添加誘導Δratio
値），刺激剤のみ添加した Δratio 値から化合物非添加および刺激剤非添加の Δratio 値の差を
100%とした時の化合物添加誘導 Δratio 値の比率を算出した（誘導 Δratio 比（％））。また，誘導




細胞内 Ca2＋濃度の測定で用いた方法で，以下の様に MRGPRX2/HEK293 細胞を用いて１次
スクリーニングを行った。被検物質を添加せず，10 μM SPのみを添加したポジティブコントロールウ
ェルの Δratio 値（pos. cont.）と，被検化合物，刺激剤のいずれも添加しなかったネガティブコントロ
ールウェルの Δratio値（neg. cont.）から，式 1で阻害率を算出した。 
 




－1 ------------- （1） 
pos. cont.－neg. cont. 
1次スクリーニングでは 1化合物あたり 1 wellで評価するため，以下の評価系品質検定をプレート
ごとに行った。ポジティブコントロールウェルの Δratio値（pos. cont.）から平均（Av）と標準偏差（SD），
ネガティブコントロールウェルの Δratio値（neg. cont.）から平均（Av）と標準偏差（SD），を算出し，式
2で Z’ factorを算出し，pos. cont.の平均（Av）と標準偏差（SD），および Z’ factorの結果から，評価
系の品質を評価した。プレートごとに Z’ factorを算出して 0.5以上であるプレートを採用した。 
Z’ factor＝1－ 
（3 × SD of pos. cont. ＋ 3 × SD of neg. cont.） 
 ------------------ （2） 
（Av of pos. cont. － Av of neg. cont.） 
１次スクリーニングで 50%以上阻害した化合物を選抜後，上記した細胞内 Ca イオン濃度の測定法
にて，化合物存在下で 10 μM SP刺激によるMRGPRX2/HEK293細胞の誘導 Δratio値が化合物




回収した細胞に solution Aを 5 mL/tube添加して懸濁した。細胞懸濁液をガラスホモジナイザー
（ダウンスホモジナイザー 15 mL 用）に移し，氷上で 10 stroke して細胞を破砕した。ホモジネート
を 4°Cで 3,100 rpm（1,000 ×g）10分間遠心して未破砕細胞と核を除去した。回収した遠心上清を
4°C で 4,300 rpm（2,000 ×g）30 分間遠心し，ミトコンドリアとリソゾームを除去した。上清を 4°C で




DELFIA GTP-binding kitに添付された 2.5 × basic buffer（2.5 µM GDP，7.5 mM MgCl2，25 mM 
NaCl，750 µg/mL saponin，50 mM HEPES buffer [pH 7.5]）を 40 µL/well にて分注し，50 mM 
HEPES buffer [pH 7.5]/0.25% BSAで希釈した被検化合物を 20 µL/wellにて添加した。コントロー
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ルとして，被検化合物なしのウェル（陽性コントロール；Pos. Cont.と陰性コントロール;；Neg. Cont.）
には 50 mM HEPES buffer [pH 7.5]/0.25% BSA/0.5% DMSO を 20 µL/well添加した。さらに，50 
mM HEPES buffer [pH 7.5]/0.25% BSAで希釈したペプチドを 20 µL/well添加した。陰性コントロ
ールには，50 mM HEPES buffer [pH 7.5]/0.25% BSA を 20 µL/well 添加した。50 mM HEPES 
buffer［pH 7.5］で 300 µg/mLに希釈した HEK293細胞，およびMRGPRX2/HEK293細胞膜画分
を 20 µL/well（6 µg/well），プレートシェーカーで攪拌しながら添加した。室温で 30分間，攪拌しな
がら反応させた後，50 mM HEPES buffer [pH 7.5]で 100 nMに希釈した蛍光物質 europiumでラ
ベルした GTP（GTP-Eu）を 10 µL/well 攪拌しながら添加した。さらに，45 分間攪拌しながら反応さ
せた後，プレートをバキュームマニュホールド（MILLIPORE MAVM0960R）にセットし，吸引ろ過し
て反応を停止した。GTP wash solutionを 300 µL/well添加し，吸引ろ過して洗浄し，時間分解蛍光
マイクロプレートリーダー（PerkinElmer Discovery）で，時間分解蛍光測定を行った。測定結果の解
析は，以下のように行った。まず，3 μM SP添加群の countの平均値から，SP非添加群の countの
平均値を減じて誘導 count とした。各濃度の化合物存在下で 3 μM SP添加した countの平均値か
ら SP 非添加群の countの平均値を減じた値を誘導 count 値で除した比率を誘導比（%）とした。ま




 MRGPRX2/HEK293細胞または親株 HEK293 細胞（各 1x106 cells)に 3 μM SPを添加し，30分
間室温にて静かに攪拌した。4℃に冷却した PBS-を添加して 3 回洗浄後（1500 rpm, 4℃, 5 分遠
心後に培養上清を除去），細胞を液体窒素にて急速冷凍した。凍結融解を 3 回繰り返した後，
10,000 rpm, 4℃, 10分遠心後に上清を回収し，上清中に含まれる SP量を substance P ELISA kit
にて測定した。化合物評価はペプチドリガンド添加 5 分前に添加することで行った。Substance P 
ELISA kit に添付の SP 標準品（100,000 pg/mL）を PBS-にて 1,000~1,024,000 倍希釈した
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（500~0.00625 pg/50 μL）。Substance P ELISA kit に添付の alkaline phosphatase conjugated 
substance P（50 μL）と希釈した SP標準品（50 μL）または上清（50 μL）をヤギ抗ウサギ IgG抗体が
コートされた 96穴プレートに添加し，substance P ELISA kitに添付のウサギ抗 substance P抗体（50 
μL）を全ウェルに添加した。プレートシェーカーを用いて室温にて 2 時間撹拌後，Substance P 
ELISA kitに添付の wash bufferにて 3回洗浄し，substance P ELISA kitに添付の p-Npp Substrate 
solution（200 μL）を添加して室温にて 1 時間静置した。Substance P ELISA kit に添付の stop 




Cord blood CD34陽性 細胞 (1x105 cells) に 1 μg/ml rhSCF，0.5 μg/ml rhIL-6，0.01 μg/ml rhIL-
3入りの IMDM培地を 500 μL添加して 24穴培養プレート（Falcon, cat# 3047）に 100 μLずつ播
種した。MethocultSFBIT を 0.9 ml ずつ添加し，CO2 インキュベーターにて培養を開始した。1 週





Balb/c mouseの脾臓をセルストレイナーにて磨り潰し，PBS-にて脾臓細胞を回収した。10% FBS 
α-MEMに懸濁し，50 ng/mL rmSCF 10% FBS α-MEM または 10 ng/mL rｍIL-3 10% FBS α-MEM
に細胞懸濁液を添加し，CO2 インキュベーターにて培養開始した。1 週間に 1 回の間隔で 50 
ng/mL rmSCF 10% FBS α-MEM または 10 ng/mL rｍIL-3 10% FBS α-MEMにて半量交換を行っ
た。8週間以上培養を維持することによりマウス培養肥満細胞を得た。 
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脱顆粒測定 
ヒトまたはマウス培養肥満細胞を回収し，基本培地にて洗浄後，約 1.5x104 cells/well となるよう
に 96穴 U字底の培養プレートに播種し，各濃度のリガンドまたは A23187 を添加し，CO2インキュ
ベーターを用いて 37℃にて 30分間インキュベートした（final volume 200 μL /well）。遠心後（4˚C，
3,000 rpm，5分間），上清を 50 μLずつ回収した。IgE架橋共刺激の際には，刺激 5日前にヒト培
養肥満細胞に rhIL-4（1 ng/mL）および hIgE（0.5 μg/mL）を加えて培養してプライミングを行った。
培地で 3 回洗浄後（1500 rpm, 4℃, 5 分遠心後に培養上清を除去），抗 IgE 抗体（10 μg/mL, 
CHEMICON）を添加し，37℃で 30 分間刺激した。化合物作用を検討する際は，各濃度の化合物
溶液を刺激 5分前に添加した（DMSO最終濃度は 0.1%）。また，PTX前処置の場合は，PTX（100 
ng/mL）をヒト結合組織型肥満細胞に添加して CO2インキュベーターを用いて 37℃に 18時間培養
し，洗浄後，脱顆粒量の測定を実施した。脱顆粒量の測定は培養上清中に遊離した顆粒中に含
まれる β-hexosaminidase 活性を指標にして行った。培養上清 50 μLに等量の 4 mM pN-GlcNAc
（0.1 M citrate buffer pH4.5）を添加し，37˚Cにて 2時間インキュベートした。0.1 M carbonate buffer
（pH 10） を等量添加して反応を停止し，波長 405 nmの吸光度をプレートリーダーにて測定して，
波長 405 nmの吸光度を β-hexosaminidase 活性値とした。各刺激による脱顆粒率は細胞を水にて
破砕した β-hexosaminidase 活性を 100％として算出した。化合物の評価はペプチド添加 5分前に
添加することで行った。化合物活性率および IC50 値の算出は，リガンド刺激による β-
hexosaminidase 活性誘導量（リガンド刺激のみの波長 405 nmの吸光度-溶媒のみの波長 405 nm
の吸光度）を 100%として，各濃度の化合物存在下におけるリガンド刺激による β-hexosaminidase 
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SDS-PAGE とWestern bloting 
HEK293細胞，MRGPRX2/HEK293細胞，およびヒト培養肥満細胞（それぞれ 1 x 106 cells/mL）
を 1.5 mLシリコナイズしたチューブに 980 μLずつ分取し，各濃度の SPを添加し，撹拌後 37℃に
て 10分間静置した。4℃にて 1分間遠心し（3,000 rpm），上清を除去し，PBS-を 1 mLずつ添加し
た（2回繰り返し）。上清を除去し，protease inhibitorsを添加した 10倍希釈した cell lysis buffer（ｘ
10）を 0.2 mLずつ添加して細胞を溶解した。溶解液を 30分間氷冷した後，5,000 rpmにて 5分間
遠心して上清を回収し，細胞溶解液とした。細胞溶解液の総蛋白質濃度の測定は BCA protein 
assay kitを用いて測定した。各細胞溶解液（150 μL）と等量の SDS-PAGE sample bufferを添加し，
95˚Cにて 5分間加温後，4˚Cにて保存した。調製したサンプル（12.5 μg total protein/lane）とProtein 
marker を SDS-PAGE gel（4/20% gradient gel）にアプライし，1ゲルあたり 40 mAの定電流にて約
60 分間電気泳動した。メタノールにて活性化した PVDF 膜を MilliQ 水に 30 分以上浸透し，
Electroblot Buffer をセットし，1 ゲルあたり，100 mA の定電流にてセミドライブロッターにて 1 時間
転写した。転写後，PVDF膜を BlockAce を用いて室温にて 2時間振盪後，4˚Cにて保存した。化
合物評価は SP添加 5分前に添加することで行った。 
 
リン酸化 p42/44および total p42/44の検出 
リン酸化 p42/44は抗リン酸化 p42/44体を用いて検出した。抗リン酸化 p42/44抗体を 5% BSA，
0.1% Twee20，TBS にて 1/1000希釈し（5% BSA TBS-T），ブロッキングした PVDF膜に 4˚C にて
ゆっくりと一昼夜振盪した。TBS-T にて 3 回洗浄後，TBS-T にて 100,000 希釈した抗ラビット Ig
（Fab2）-HRP を室温にて 1時間振盪した。TBS-T にて 3回洗浄後，ECL plus を用いて検出した。
検出後，stripping buffer を用いて各 PVDF 膜を室温にて 15 分間振盪した。振盪後，PVDF 膜を
BlockAceに浸し，室温にて 2時間振盪した。抗 p42/44 抗体を 5% BSA TBS-Tにて 1/1000希釈
し，抗リン酸化 p42/44 抗体にて検出した PVDF膜に希釈した抗 p42/44 抗体を 4˚C にてゆっくりと
一昼夜振盪した。TBS-Tにて 3回洗浄後，TBS-Tにて 100,000希釈した抗ラビット Ig（Fab2）-HRP
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ヒト結合組織型肥満細胞を回収し，IMDM 培地にて洗浄後，約 1.0 x105 cells/well となるように
96 穴 U 字底の培養プレートに播種し，各濃度の SP，MBP（99-110 または ECP（29-45）を添加し，
CO2インキュベーターを用いて 37℃にて 30分間インキュベートした（final volume 200 μL /well）。
遠心後（4˚C，3,000 rpm，5 分間），上清を 50 μL ずつ回収した。回収した培養上清に含まれる
PGD2量を Prostaglandin D2-MOX EIA kitにて測定した。化合物評価はペプチドリガンド添加 5分
前に添加することで行った。Prostaglandin D2-MOX EIA kitに添付の PGD2標準品（20 ng/mL）を
IMDM 培地にて希釈し（20 ng/mL~20 pg/mL，1 ng/50 μL~1 pg/50 μL）。Prostaglandin D2-MOX 
EIA kitに添付の acetylcholinesterase conjugated PGD2 methoxime（50 μL）と希釈した PGD2標準
品（50 μL）または上清（50 μL）を prostaglandin D2-MOX EIA kitに添付の 96穴プレートに添加し，
prostaglandin D2-MOX EIA kitに添付の抗 prostaglandin D2-MOX抗体（50 μL）を全ウェルに添加
した。4℃にて 18時間静置後，prostaglandin D2-MOX EIA kitに添付の wash bufferにて 5回洗
浄し，prostaglandin D2-MOX EIA kitに添付の Ellman’s solution（200 μL）を添加して室温にて 90
分間静置後，プレートリーダーにて吸光度 405 nmを測定した。上清中に含まれるPGD2量はPGD2
標準品の検量線より算出した。なお，産生された PGD2が de novo 合成であるかを検討する目的と
して，MRGPRX2 リガンド無刺激のヒト結合組織型肥満細胞を蒸留水にて溶解したサンプル中に
含まれる PGD2量と無刺激培養上清中に含まれる PGD2量と同じ低値であることを確認した。 
 
統計計算 
 パラメトリック分析（1-way ANOVA）にて 1元配置分散分析後，事後検定は Tukey-Kramer検定を
用いてグループ間の効果を比較した。 
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Table 2の基となるデータ（その 1） 
  
  
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3563 0.3583 0.3659 0.3650 0.3584 0.3424 -0.0020 0.0009 0.0160 0.0050 0.0097
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.4517 0.3483 0.4691 0.3537 0.4773 0.3560 0.1034 0.1154 0.1213 0.1134 0.0091 100.000 8.415 1.27
10 0.3679 0.3569 0.3600 0.3471 0.3806 0.3652 0.011 0.0129 0.0154 0.0131 0.0022 7.503 2.036
3 0.3963 0.3618 0.3869 0.3540 0.3803 0.3490 0.0345 0.0329 0.0313 0.0329 0.0016 25.769 1.476
1 0.4210 0.3550 0.4129 0.3430 0.4224 0.3591 0.066 0.0699 0.0633 0.0664 0.0033 56.673 3.061
0.3 0.4337 0.3401 0.4459 0.3557 0.4468 0.3618 0.0936 0.0902 0.085 0.0896 0.0043 78.075 3.996
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3504 0.3526 0.3444 0.3612 0.3518 0.3500 -0.0022 -0.0168 0.0018 -0.0057 0.0098
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.5143 0.3452 0.4954 0.3507 0.5019 0.3457 0.1691 0.1447 0.1562 0.1567 0.0122 100.000 7.516 1.45
10 0.3659 0.3468 0.3627 0.3498 0.3666 0.3462 0.0191 0.0129 0.0204 0.0175 0.0040 14.286 2.468
3 0.3977 0.3467 0.4017 0.348 0.3927 0.3518 0.0510 0.0537 0.0409 0.0485 0.0067 33.415 4.155
1 0.4305 0.3406 0.4467 0.3553 0.4422 0.3565 0.0899 0.0914 0.0857 0.0890 0.0030 58.333 1.819
0.3 0.5109 0.344 0.4901 0.3458 0.4977 0.3583 0.1669 0.1443 0.1394 0.1502 0.0147 96.018 9.032
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3461 0.3466 0.3536 0.3544 0.3518 0.3532 -0.0005 -0.0008 -0.0014 -0.0009 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.4876 0.3362 0.4957 0.3465 0.4914 0.3357 0.1514 0.1492 0.1557 0.1521 0.0033 100.000 2.161 1.66
10 0.3588 0.3453 0.3625 0.3483 0.3461 0.3262 0.0135 0.0142 0.0199 0.0159 0.0035 10.959 2.294
3 0.3989 0.3367 0.3803 0.3335 0.3946 0.3418 0.0622 0.0468 0.0528 0.0539 0.0078 35.839 5.073
1 0.4291 0.33 0.4348 0.3407 0.4272 0.3400 0.0991 0.0941 0.0872 0.0935 0.0060 61.678 3.905
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Table 2の基となるデータ（その 2） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3703 0.3583 0.3671 0.365 0.3433 0.3424 0.0120 0.0021 0.0009 0.0050 0.0061
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.4683 0.3425 0.4701 0.3530 0.5030 0.3760 0.1258 0.1171 0.1270 0.1233 0.0054 100.000 4.566 1.18
10 0.3697 0.3500 0.3727 0.3552 0.3588 0.3361 0.0197 0.0175 0.0227 0.0200 0.0026 12.662 2.206
3 0.4023 0.3600 0.3855 0.3456 0.3888 0.3451 0.0423 0.0399 0.0437 0.0420 0.0019 31.256 1.624
1 0.4092 0.3424 0.4369 0.3716 0.4178 0.3458 0.0668 0.0653 0.0720 0.0680 0.0035 53.288 2.972
0.3 0.4530 0.3478 0.4775 0.3636 0.4516 0.3454 0.1052 0.1139 0.1062 0.1084 0.0048 87.435 4.024
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3633 0.3622 0.3700 0.3699 0.3639 0.3647 0.0011 0.0001 -0.0008 0.0001 0.0010
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.5194 0.3589 0.4883 0.3432 0.5243 0.3700 0.1605 0.1451 0.1543 0.1533 0.0077 100.000 5.059 0.73
10 0.3537 0.3495 0.3740 0.3674 0.3786 0.3705 0.0042 0.0066 0.0081 0.0063 0.0020 4.026 1.284
3 0.3994 0.3596 0.4072 0.3680 0.3944 0.3631 0.0398 0.0392 0.0313 0.0368 0.0047 23.917 3.097
1 0.4193 0.3545 0.4301 0.3620 0.4414 0.3646 0.0648 0.0681 0.0768 0.0699 0.0062 45.550 4.047
0.3 0.4662 0.3628 0.4594 0.3645 0.4576 0.3649 0.1034 0.0949 0.0927 0.0970 0.0057 63.243 3.689
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3315 0.3312 0.3400 0.3401 0.3390 0.3397 0.0003 -0.0001 -0.0007 -0.0002 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SP刺激 CNT 0.4797 0.3401 0.4951 0.3555 0.5024 0.3492 0.1396 0.1396 0.1532 0.1441 0.0079 100.000 5.441 1.14
10 0.3567 0.3394 0.3627 0.3454 0.3627 0.3492 0.0173 0.0154 0.0135 0.0154 0.0019 10.788 1.317
3 0.3612 0.3295 0.3627 0.3310 0.3756 0.3422 0.0517 0.0428 0.0434 0.0460 0.0050 31.970 3.447
1 0.4101 0.3372 0.4146 0.3417 0.4287 0.3446 0.0729 0.0693 0.0841 0.0754 0.0077 52.391 5.349
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Table 2の基となるデータ（その 3） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3563 0.3583 0.3659 0.3650 0.3584 0.3424 -0.0020 0.0009 0.0160 0.0050 0.0097
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.6023 0.3610 0.5747 0.3545 0.5894 0.3554 0.2413 0.2202 0.234 0.2318 0.0107 100.000 4.723 3.85
10 0.4358 0.3529 0.4257 0.3498 0.4117 0.3520 0.0829 0.0759 0.0597 0.0728 0.0119 29.915 5.245
3 0.4961 0.3717 0.4832 0.3541 0.4813 0.3488 0.1244 0.1291 0.1325 0.1287 0.0041 54.525 1.793
1 0.5274 0.3629 0.5352 0.3568 0.4895 0.3467 0.1645 0.1784 0.1428 0.1619 0.0179 69.174 7.909
0.3 0.5411 0.3590 0.5282 0.3603 0.5307 0.3414 0.1821 0.1679 0.1893 0.1798 0.0109 77.050 4.800
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3504 0.3526 0.3444 0.3612 0.3518 0.3500 -0.0022 -0.0168 0.0018 -0.0057 0.0098
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.5476 0.3536 0.5582 0.3484 0.5307 0.3400 0.1940 0.2098 0.1907 0.1982 0.0102 100.000 5.007 3.18
10 0.3831 0.3418 0.3965 0.3435 0.3880 0.3500 0.0413 0.0530 0.0380 0.0441 0.0079 24.440 3.866
3 0.4539 0.352 0.4418 0.3417 0.4491 0.3578 0.1019 0.1001 0.0913 0.0978 0.0057 50.760 2.782
1 0.5291 0.3458 0.5145 0.3438 0.5313 0.3618 0.1833 0.1707 0.1695 0.1745 0.0076 88.393 3.749
0.3 0.5675 0.3525 0.5543 0.3408 0.5431 0.3517 0.2150 0.2135 0.1914 0.2066 0.0132 104.152 6.481
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3461 0.3466 0.3536 0.3544 0.3518 0.3532 -0.0005 -0.0008 -0.0014 -0.0009 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.5970 0.3436 0.5828 0.32 0.6087 0.3474 0.2534 0.2628 0.2613 0.2592 0.0051 100.000 1.942 3.40
10 0.4282 0.3478 0.4315 0.338 0.4236 0.3378 0.0804 0.0935 0.0858 0.0866 0.0066 33.632 2.531
3 0.4715 0.3317 0.4515 0.3273 0.4753 0.3418 0.1398 0.1242 0.1335 0.1325 0.0078 51.295 3.018
1 0.5451 0.3358 0.5239 0.3417 0.5321 0.3353 0.2093 0.1822 0.1968 0.1961 0.0136 75.750 5.215
0.3 0.6041 0.3518 0.5638 0.3308 0.5763 0.3317 0.2523 0.2330 0.2446 0.2433 0.0097 93.899 3.736
compound 1のSPA 10μM刺激の細胞内Ca2+濃度上昇阻害IC50値は異なる実験3回の平均として算出
平均値 標準偏差値
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Table 2の基となるデータ（その 4） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3703 0.3583 0.3671 0.365 0.3433 0.3424 0.0120 0.0021 0.0009 0.0050 0.0061
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.5317 0.3355 0.5433 0.3360 0.5575 0.3498 0.1962 0.2073 0.2077 0.2037 0.0065 100.000 3.284 4.77
10 0.4175 0.3441 0.4045 0.3402 0.4061 0.3527 0.0734 0.0643 0.0534 0.0637 0.0100 29.542 5.038
3 0.4606 0.3325 0.4604 0.3372 0.4893 0.3578 0.1281 0.1232 0.1315 0.1276 0.0042 61.693 2.099
1 0.5162 0.3373 0.4950 0.3465 0.5186 0.3517 0.1789 0.1485 0.1669 0.1648 0.0153 80.394 7.704
0.3 0.5155 0.3366 0.5145 0.3463 0.5339 0.3476 0.1789 0.1682 0.1863 0.1778 0.0091 86.952 4.579
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3633 0.3622 0.3700 0.3699 0.3639 0.3647 0.0011 0.0001 -0.0008 0.0001 0.0010
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.5647 0.3572 0.5803 0.3651 0.6143 0.3692 0.2075 0.2152 0.2451 0.2226 0.0199 100.000 8.928 3.89
10 0.4179 0.3594 0.4238 0.3640 0.4263 0.3755 0.0585 0.0598 0.0508 0.0564 0.0049 25.277 2.187
3 0.4781 0.3510 0.4988 0.3692 0.4893 0.3714 0.1271 0.1296 0.1179 0.1249 0.0062 56.068 2.770
1 0.5294 0.3547 0.5333 0.3654 0.5422 0.3719 0.1747 0.1679 0.1703 0.1710 0.0034 76.791 1.550
0.3 0.5461 0.3570 0.5757 0.3604 0.5576 0.3642 0.1891 0.2153 0.1934 0.1993 0.0141 89.512 6.316
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3315 0.3312 0.3400 0.3401 0.3390 0.3397 0.0003 -0.0001 -0.0007 -0.0002 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM SPA刺激 CNT 0.6125 0.3347 0.6229 0.3451 0.6111 0.3500 0.2778 0.2778 0.2611 0.2722 0.0096 122.310 4.334 4.45
10 0.4053 0.3519 0.3972 0.3338 0.4023 0.3232 0.0534 0.0634 0.0791 0.0653 0.0130 29.293 5.823
3 0.4835 0.3480 0.4581 0.3396 0.4752 0.3345 0.1355 0.1185 0.1407 0.1316 0.0116 59.080 5.219
1 0.5655 0.3514 0.5543 0.3442 0.5392 0.3389 0.2141 0.2101 0.2003 0.2082 0.0071 93.512 3.192
0.3 0.5815 0.3505 0.5829 0.3519 0.5553 0.3555 0.2310 0.2310 0.1998 0.2206 0.0180 99.101 8.097
compound 2のSPA 10μM刺激の細胞内Ca2+濃度上昇阻害IC50値は異なる実験3回の平均として算出
平均値 標準偏差値
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Table 2の基となるデータ（その 5） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3125 0.3127 0.3199 0.3211 0.3202 0.3198 -0.0002 -0.0012 0.0004 -0.0003 0.0008
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.5968 0.3236 0.5642 0.3167 0.5776 0.3225 0.2732 0.2475 0.2551 0.2586 0.0132 100.000 5.099 1.16
10 0.3583 0.3142 0.3510 0.3106 0.3650 0.3158 0.0441 0.0404 0.0492 0.0446 0.0044 17.343 1.706
3 0.4109 0.3188 0.4030 0.3143 0.3987 0.3225 0.0921 0.0887 0.0762 0.0857 0.0084 33.213 3.234
1 0.4419 0.3152 0.4718 0.3236 0.4541 0.3219 0.1267 0.1482 0.1322 0.1357 0.0112 52.536 4.314
0.3 0.5140 0.3168 0.4940 0.3118 0.4945 0.3147 0.1972 0.1822 0.1798 0.1864 0.0094 72.116 3.642
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3342 0.3366 0.3319 0.3344 0.3321 0.3332 -0.0024 -0.0025 -0.0011 -0.0020 0.0008
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.5505 0.3307 0.5365 0.3294 0.5304 0.3313 0.2198 0.2071 0.1991 0.2087 0.0104 100.000 4.955 1.05
10 0.3741 0.3419 0.3694 0.3293 0.3683 0.3310 0.0322 0.0401 0.0373 0.0365 0.0040 18.291 1.901
3 0.3876 0.3351 0.3782 0.3365 0.3644 0.3246 0.0525 0.0417 0.0398 0.0447 0.0069 22.152 3.252
1 0.4409 0.3307 0.4357 0.3370 0.4504 0.3411 0.1102 0.0987 0.1093 0.1061 0.0064 51.297 3.036
0.3 0.5084 0.3296 0.4967 0.3325 0.4975 0.3399 0.1788 0.1642 0.1576 0.1669 0.0108 80.158 5.150
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3352 0.3378 0.3385 0.3386 0.3301 0.3298 -0.0026 -0.0001 0.0003 -0.0008 0.0016
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 CNT比(%) 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.4954 0.3333 0.4944 0.3291 0.4770 0.3275 0.1621 0.1653 0.1495 0.1590 0.0084 100.000 5.228 1.32
10 0.3536 0.3315 0.3438 0.3223 0.3423 0.3292 0.0221 0.0215 0.0131 0.0189 0.0050 12.330 3.150
3 0.3886 0.3345 0.4033 0.3445 0.3896 0.3271 0.0541 0.0588 0.0625 0.0585 0.0042 37.096 2.635
1 0.4076 0.3287 0.4187 0.3222 0.4139 0.3316 0.0789 0.0965 0.0823 0.0859 0.0093 54.267 5.843
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Table 2の基となるデータ（その 6） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3125 0.3127 0.3199 0.3211 0.3202 0.3198 -0.0002 -0.0012 0.0004 -0.0003 0.0008
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.5907 0.3236 0.5645 0.3167 0.5576 0.3221 0.2671 0.2478 0.2355 0.2501 0.0159 100.000 6.360 0.82
10 0.3503 0.3142 0.3533 0.3106 0.3473 0.3158 0.0361 0.0427 0.0315 0.0368 0.0056 14.812 2.248
3 0.3786 0.3188 0.3871 0.3140 0.3937 0.3225 0.0598 0.0731 0.0712 0.0680 0.0072 27.296 2.872
1 0.4281 0.3152 0.4329 0.3236 0.4412 0.3219 0.1129 0.1093 0.1193 0.1138 0.0051 45.582 2.022
0.3 0.5023 0.3168 0.4881 0.3118 0.4974 0.3140 0.1855 0.1763 0.1834 0.1817 0.0048 72.691 1.925
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3315 0.3312 0.3400 0.3401 0.3390 0.3397 0.0003 -0.0001 -0.0007 -0.0002 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.5440 0.3332 0.5300 0.3299 0.5304 0.3308 0.2108 0.2001 0.1996 0.2035 0.0063 100.000 3.107 1.14
10 0.3674 0.3358 0.3654 0.3359 0.3682 0.3361 0.0316 0.0295 0.0321 0.0311 0.0014 15.336 0.677
3 0.4122 0.3351 0.4011 0.3328 0.4036 0.3424 0.0771 0.0683 0.0612 0.0689 0.0080 33.895 3.911
1 0.4321 0.3352 0.4444 0.3402 0.4578 0.3407 0.0969 0.1042 0.1171 0.1061 0.0102 52.160 5.022
0.3 0.5087 0.3312 0.5125 0.3401 0.5169 0.3350 0.1775 0.1724 0.1819 0.1773 0.0048 87.119 2.334
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3352 0.3378 0.3385 0.3386 0.3301 0.3298 -0.0026 -0.0001 0.0003 -0.0008 0.0016
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
10 μM PACAP刺激 CNT 0.5039 0.3257 0.4887 0.3301 0.4869 0.3205 0.1782 0.1586 0.1664 0.1677 0.0099 100.000 5.855 1.11
10 0.3634 0.3341 0.3508 0.3240 0.3527 0.3242 0.0293 0.0268 0.0285 0.0282 0.0013 17.207 0.758
3 0.3787 0.3290 0.3794 0.3267 0.3803 0.3185 0.0497 0.0527 0.0618 0.0547 0.0063 32.951 3.739
1 0.4077 0.3213 0.4011 0.3214 0.4187 0.3255 0.0864 0.0797 0.0932 0.0864 0.0068 51.760 4.005
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Table 2の基となるデータ（その 7） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3563 0.3583 0.3659 0.3650 0.3584 0.3424 -0.0020 0.0009 0.0160 0.0050 0.0097
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
1 μM CRT刺激 CNT 0.4903 0.3454 0.5137 0.3586 0.5061 0.3532 0.1449 0.1551 0.1529 0.1510 0.0054 100.000 3.677 IC50値
10 0.3731 0.3495 0.3819 0.3516 0.3727 0.3515 0.0236 0.0303 0.0212 0.0250 0.0047 13.744 3.230 1.34
3 0.4132 0.3608 0.4196 0.3579 0.4062 0.3498 0.0524 0.0617 0.0564 0.0568 0.0047 35.525 3.195
1 0.4512 0.3674 0.4366 0.3545 0.4505 0.3605 0.0838 0.0821 0.09 0.0853 0.0042 55.023 2.848
0.3 0.4991 0.3705 0.4762 0.3550 0.4608 0.3485 0.1286 0.1212 0.1123 0.1207 0.0082 79.269 5.590
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3504 0.3526 0.3444 0.3612 0.3518 0.3500 -0.0022 -0.0168 0.0018 -0.0057 0.0098
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
1 μM CRT刺激 CNT 0.6231 0.3519 0.5883 0.3373 0.6272 0.3574 0.2712 0.2510 0.2698 0.2640 0.0113 100.000 4.182 1.23
10 0.3765 0.3447 0.3711 0.3424 0.3751 0.3578 0.0318 0.0287 0.0173 0.0259 0.0076 11.740 2.831
3 0.4298 0.3482 0.4208 0.3463 0.4231 0.3606 0.0816 0.0745 0.0625 0.0729 0.0097 29.140 3.579
1 0.4745 0.3508 0.4957 0.3465 0.5079 0.3557 0.1237 0.1492 0.1522 0.1417 0.0157 54.659 5.806
0.3 0.5659 0.355 0.5371 0.3388 0.5758 0.3470 0.2109 0.1983 0.2288 0.2127 0.0153 80.969 5.682
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3461 0.3466 0.3536 0.3544 0.3518 0.3532 -0.0005 -0.0008 -0.0014 -0.0009 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
1 μM CRT刺激 CNT 0.5314 0.3363 0.5377 0.3365 0.5177 0.3284 0.1951 0.2012 0.1893 0.1952 0.0060 100.000 3.034 2.34
10 0.3701 0.3419 0.3632 0.3478 0.3820 0.3506 0.0282 0.0154 0.0314 0.0250 0.0085 13.208 4.317
3 0.4148 0.3288 0.4114 0.3319 0.4211 0.3378 0.0860 0.0795 0.0833 0.0829 0.0033 42.750 1.665
1 0.4813 0.3457 0.4765 0.337 0.4703 0.3188 0.1356 0.1395 0.1515 0.1422 0.0083 72.973 4.226
0.3 0.5423 0.342 0.5292 0.3357 0.5438 0.3320 0.2003 0.1935 0.2118 0.2019 0.0093 103.400 4.717
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Table 2の基となるデータ（その 8） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，波長380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3703 0.3583 0.3670 0.365 0.3433 0.3424 0.0120 0.0020 0.0009 0.0050 0.0061
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
1 μM CRT刺激 CNT 0.5138 0.3603 0.4969 0.3468 0.5131 0.3510 0.1535 0.1501 0.1621 0.1552 0.0062 4.116 2.14
10 0.3719 0.3456 0.3852 0.3550 0.3751 0.3553 0.0263 0.0302 0.0198 0.0254 0.0053 13.620 3.496
3 0.4124 0.3475 0.4120 0.3494 0.4267 0.3547 0.0649 0.0626 0.0720 0.0665 0.0049 40.949 3.261
1 0.4562 0.3483 0.4509 0.3456 0.4727 0.3593 0.1079 0.1053 0.1134 0.1089 0.0041 69.144 2.752
0.3 0.4919 0.3574 0.4708 0.3510 0.4786 0.3548 0.1345 0.1198 0.1238 0.1260 0.0076 80.568 5.058
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3633 0.3622 0.3700 0.3699 0.3639 0.3647 0.0011 0.0001 -0.0008 0.0001 0.0010
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
1 μM CRT刺激 CNT 0.5346 0.3601 0.5329 0.3617 0.5426 0.3622 0.1745 0.1712 0.1804 0.1754 0.0047 100.000 2.660 2.77
10 0.3745 0.3570 0.3894 0.3599 0.3997 0.3755 0.0175 0.0295 0.0242 0.0237 0.0060 13.468 3.432
3 0.4356 0.3552 0.4441 0.3586 0.4577 0.3714 0.0804 0.0855 0.0863 0.0841 0.0032 47.898 1.826
1 0.4913 0.3608 0.4838 0.3590 0.4881 0.3719 0.1305 0.1248 0.1162 0.1238 0.0072 70.592 4.108
0.3 0.5280 0.3538 0.5323 0.3705 0.5241 0.3642 0.1742 0.1618 0.1599 0.1653 0.0078 94.255 4.432
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3315 0.3312 0.3400 0.3401 0.3390 0.3397 0.0003 -0.0001 -0.0007 -0.0002 0.0005
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差 IC50値
1 μM CRT刺激 CNT 0.5262 0.3370 0.5323 0.3431 0.5437 0.3420 0.1892 0.1892 0.2017 0.1934 0.0072 100.000 3.729 2.49
10 0.3749 0.3370 0.3853 0.3474 0.3792 0.3399 0.0379 0.0379 0.0393 0.0384 0.0008 19.910 0.418
3 0.4272 0.3386 0.4294 0.3408 0.4336 0.3514 0.0886 0.0886 0.0822 0.0865 0.0037 44.764 1.909
1 0.4793 0.3428 0.4769 0.3404 0.4916 0.3390 0.1365 0.1365 0.1526 0.1419 0.0093 73.390 4.803
0.3 0.5331 0.3440 0.5396 0.3505 0.5081 0.3442 0.1891 0.1891 0.1639 0.1807 0.0145 93.455 7.518
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Table 2の基となるデータ（その 9） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値




A B A B A B 平均値 標準偏差
溶媒のみ 0.2780 0.2757 0.2560 0.2550 0.2790 0.2631 0.0023 0.0010 0.0159 0.0064 0.0083
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4315 0.2680 0.4374 0.2649 0.4510 0.2942 0.1635 0.1725 0.1568 0.1643 0.0079 100.000 4.990
0.3 0.4373 0.2646 0.4073 0.2636 0.4836 0.2934 0.1727 0.1437 0.1902 0.1689 0.0235 102.914 14.877
1 0.4142 0.2633 0.4166 0.2590 0.4749 0.2931 0.1509 0.1576 0.1818 0.1634 0.0163 99.472 10.297
3 0.4605 0.2729 0.4327 0.2640 0.4708 0.2948 0.1876 0.1687 0.1760 0.1774 0.0095 108.340 6.037
10 0.4320 0.2631 0.4439 0.2566 0.4678 0.2932 0.1689 0.1873 0.1746 0.1769 0.0094 108.024 5.967
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差
溶媒のみ 0.3345 0.3357 0.3437 0.3425 0.3452 0.3443 -0.0012 0.0012 0.0009 0.0003 0.0013
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.5115 0.3433 0.4374 0.3390 0.5145 0.3481 0.1682 0.0984 0.1664 0.1443 0.0398 100.000 27.625
0.3 0.5090 0.3415 0.4073 0.3323 0.5124 0.3375 0.1675 0.0750 0.1749 0.1391 0.0557 96.390 38.647
1 0.5023 0.3445 0.4166 0.3545 0.5070 0.3392 0.1578 0.0621 0.1678 0.1292 0.0584 89.516 40.514
3 0.5133 0.3387 0.4327 0.3322 0.5023 0.3377 0.1746 0.1005 0.1646 0.1466 0.0402 101.551 27.915
10 0.5181 0.3389 0.4439 0.3384 0.5075 0.3416 0.1792 0.1055 0.1659 0.1502 0.0393 104.073 27.270
M2R/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4095 0.2997 0.5093 0.2860 0.4144 0.2927 0.1098 0.2233 0.1217 0.1516 0.0623 100.000 40.667
0.3 0.4152 0.2923 0.5088 0.2916 0.4113 0.2928 0.1229 0.2172 0.1185 0.1529 0.0557 100.826 36.349
1 0.4055 0.2946 0.5116 0.2875 0.4080 0.2920 0.1109 0.2241 0.1160 0.1503 0.0639 99.190 41.710
3 0.4142 0.2949 0.5143 0.2888 0.4153 0.2955 0.1193 0.2255 0.1198 0.1549 0.0612 102.149 39.911
10 0.3889 0.2920 0.5089 0.2882 0.3857 0.2856 0.0969 0.2207 0.1001 0.1392 0.0706 91.948 46.035
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4095 0.2997 0.3847 0.2860 0.4144 0.2927 0.1098 0.0987 0.1217 0.1101 0.0115 100.000 10.288
0.3 0.4152 0.2923 0.3992 0.2916 0.4113 0.2928 0.1229 0.1076 0.1185 0.1163 0.0079 105.605 7.045
1 0.4055 0.2946 0.3881 0.2875 0.4080 0.2920 0.1109 0.1006 0.1160 0.1092 0.0078 99.195 7.017
3 0.4142 0.2949 0.3951 0.2888 0.4153 0.2955 0.1193 0.1063 0.1198 0.1151 0.0077 104.532 6.846
10 0.3889 0.2920 0.4025 0.2882 0.3857 0.2856 0.0969 0.1143 0.1001 0.1038 0.0093 94.365 8.284
異なる実験回においてcompound 1は10 μMまでNK1 R/HEK293細胞及びM2 R/HEK293細胞の細胞内Ca2+濃度上昇をほとんど阻害しなかった。
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Table 2の基となるデータ（その 10） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値




A B A B A B 平均値 標準偏差
溶媒のみ 0.2780 0.2757 0.2560 0.2550 0.2790 0.2631 0.0023 0.0010 0.0159 0.0064 0.0083
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4654 0.2923 0.4636 0.2911 0.4476 0.295 0.1731 0.1725 0.1526 0.1661 0.0117 100.000 7.307
0.3 0.4718 0.294 0.483 0.2968 0.4908 0.2998 0.1778 0.1862 0.1910 0.1850 0.0067 111.858 4.185
1 0.4675 0.2891 0.4943 0.2961 0.4819 0.2952 0.1784 0.1982 0.1867 0.1878 0.0099 113.591 6.227
3 0.4811 0.2909 0.4688 0.2921 0.4906 0.2951 0.1902 0.1767 0.1955 0.1875 0.0097 113.403 6.071
10 0.4727 0.2945 0.465 0.3036 0.4859 0.2971 0.1782 0.1614 0.1888 0.1761 0.0138 106.305 8.653
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差
0.3345 0.3357 0.3437 0.3425 0.3452 0.3443 -0.0012 0.0012 0.0009 0.0003 0.0013
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4404 0.2923 0.4486 0.2911 0.4326 0.2950 0.1481 0.1575 0.1376 0.1477 0.0100 100.000 6.752
0.3 0.4568 0.2940 0.4580 0.2968 0.4558 0.2998 0.1628 0.1612 0.1560 0.1600 0.0036 108.320 2.411
1 0.4355 0.2891 0.4623 0.2961 0.4499 0.2952 0.1464 0.1662 0.1547 0.1558 0.0099 105.449 6.744
3 0.4491 0.2909 0.4368 0.2921 0.4586 0.2951 0.1582 0.1447 0.1635 0.1555 0.0097 131.944 6.575
10 0.4407 0.2945 0.4330 0.3036 0.4539 0.2971 0.1462 0.1294 0.1568 0.1441 0.0138 97.558 9.371
M2R/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差
0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.3986 0.2914 0.4097 0.2933 0.4238 0.2937 0.1072 0.1164 0.1301 0.1179 0.0115 100.000 9.632
0.3 0.4081 0.2872 0.4143 0.2998 0.4014 0.2918 0.1209 0.1145 0.1096 0.1150 0.0057 97.576 4.737
1 0.4084 0.2982 0.4131 0.2934 0.4291 0.2941 0.1102 0.1197 0.1350 0.1216 0.0125 103.121 10.459
3 0.4086 0.2915 0.4043 0.2933 0.4188 0.2960 0.1171 0.1110 0.1228 0.1170 0.0059 99.220 4.933
10 0.4122 0.2942 0.4096 0.2987 0.4150 0.2962 0.1180 0.1109 0.1188 0.1159 0.0043 98.328 3.635
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差
0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.3995 0.2923 0.4075 0.2911 0.4251 0.2950 0.1072 0.1164 0.1301 0.1179 0.0115 100.000 9.632
0.3 0.4149 0.2940 0.4113 0.2968 0.4094 0.2998 0.1209 0.1145 0.1096 0.1150 0.0057 97.576 4.737
1 0.4013 0.2891 0.4118 0.2961 0.4242 0.2952 0.1122 0.1157 0.1290 0.1190 0.0089 100.892 7.409
3 0.4080 0.2909 0.4091 0.2921 0.4179 0.2951 0.1171 0.1170 0.1228 0.1190 0.0033 100.892 2.775
10 0.4125 0.2945 0.4145 0.3036 0.4159 0.2971 0.1180 0.1109 0.1188 0.1159 0.0043 98.328 3.635
異なる実験回においてcompound 2は10 μMまでNK1 R/HEK293細胞及びM2 R/HEK293細胞の細胞内Ca2+濃度上昇をほとんど阻害しなかった。










































~ 100 ~ 
 
Table 2の基となるデータ（その 11） 
 
   
exp. 1
平均値 標準偏差値
CNT 56907 57734 52463 55701.33 2834.80
1 2 3 平均値 標準偏差値
SP刺激のみ SP 3μM 104596 100056 90987 98546.33 6928.96 平均値 標準偏差値
0.3 μM SP 3μM 82811 80255 105872 89646.00 14110.12 79.23 32.93
1 μM SP 3μM 72634 71248 88207 77363.00 9416.71 50.56 21.98
3 μM SP 3μM 66175 57059 82381 68538.33 12825.36 29.96 29.93
10 μM SP 3μM 51401 42710 62264 52125.00 9797.08 -8.35 22.87
0.3 μM SP 3μM 90714 74262 82654 82543.33 8226.56 62.65 19.20
1 μM SP 3μM 87364 79072 76107 80847.67 5834.79 58.69 13.62
3 μM SP 3μM 84205 50452 58089 64248.67 17699.50 19.95 41.31
10 μM SP 3μM 68514 47829 48910 55084.33 11642.99 -1.44 27.17
exp. 2
平均値 標準偏差値
CNT 38836 36335 42946 39372.33 3337.97
1 2 3 平均値 標準偏差値
SP刺激のみ SP 3μM 84067 73326 63182 73525.00 10443.92 平均値 標準偏差値
0.3 μM SP 3μM 74181 84294 78587 79020.67 5070.43 116.09 14.85
1 μM SP 3μM 65293 76256 65355 68968.00 6311.67 86.66 18.48
3 μM SP 3μM 53796 67025 59714 60178.33 6626.71 60.92 19.40
10 μM SP 3μM 61287 46245 51355 52962.33 7648.73 39.79 22.40
0.3 μM SP 3μM 61499 69083 58172 62918.00 5592.20 68.94 16.37
1 μM SP 3μM 56487 62875 49224 56195.33 6830.17 49.26 20.00
3 μM SP 3μM 48008 49547 42906 46820.33 3476.15 21.81 10.18
10 μM SP 3μM 39291 47235 38835 41787.00 4723.61 7.07 13.83
exp. 3
平均値 標準偏差値
CNT 47492 48062 42239 45931.00 3210.04
1 2 3 平均値 標準偏差値
SP刺激のみ SP 3μM 110596 100056 98587 103079.67 6550.64 平均値 標準偏差値
0.3 μM SP 3μM 85422 87645 73758 82275.00 7459.22 63.60 13.05
1 μM SP 3μM 65327 54511 61418 60418.67 5476.81 25.35 9.58
3 μM SP 3μM 52773 60063 51660 54832.00 4564.23 15.58 7.99
10 μM SP 3μM 44626 52226 59632 52161.33 7503.21 10.90 13.13
0.3 μM SP 3μM 107937 113992 94578 105502.33 9933.36 104.24 17.38
1 μM SP 3μM 105070 86946 89638 93884.67 9779.85 83.91 17.11
3 μM SP 3μM 75237 89348 76050 80211.67 7922.73 59.99 13.86
10 μM SP 3μM 74997 73885 61880 70254.00 7273.38 42.56 12.73
IC50 value
1 2 3 Av. SD
compound 1 1.03 5.84 0.46 2.4 3.0









































































A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
SP 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.5620 0.3174 0.5670 0.3161 0.5775 0.3353 0.2446 0.2509 0.2422 0.2459 0.0045
30 μM 0.5343 0.3204 0.5415 0.3323 0.5231 0.3335 0.2139 0.2092 0.1896 0.2042 0.0129
10 μM 0.4896 0.3363 0.5148 0.3283 0.4706 0.3277 0.1533 0.1865 0.1429 0.1609 0.0228
3 μM 0.3965 0.3330 0.4239 0.3343 0.4038 0.3240 0.0635 0.0896 0.0798 0.0776 0.0132
1 μM 0.3365 0.3240 0.3450 0.3288 0.3303 0.3244 0.0125 0.0162 0.0059 0.0115 0.0052
0.3 μM 0.3235 0.3300 0.3233 0.3269 0.3285 0.3324 -0.0065 -0.0036 -0.0039 -0.0047 0.0016
PACAP(6-27) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.5549 0.3293 0.5504 0.3289 0.5145 0.3183 0.2256 0.2215 0.1962 0.2144 0.0159
30 μM 0.5168 0.3328 0.4820 0.3112 0.4938 0.3210 0.1840 0.1708 0.1728 0.1759 0.0071
10 μM 0.4940 0.3349 0.4744 0.3270 0.4549 0.3104 0.1591 0.1474 0.1445 0.1503 0.0077
3 μM 0.4382 0.3289 0.4302 0.3237 0.4003 0.3137 0.1093 0.1065 0.0866 0.1008 0.0124
1 μM 0.3653 0.3242 0.3867 0.3272 0.3447 0.3157 0.0411 0.0595 0.0290 0.0432 0.0154
0.3 μM 0.3151 0.3188 0.3303 0.3270 0.3220 0.3265 -0.0037 0.0033 -0.0045 -0.0016 0.0043
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差値







SPA 1 2 3 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.5169 0.3318 0.5075 0.3244 0.4916 0.3186 0.1851 0.1831 0.1730 0.1804 0.0065
30 μM 0.4936 0.3303 0.4713 0.3047 0.4694 0.3231 0.1633 0.1666 0.1463 0.1587 0.0109
10 μM 0.4763 0.3277 0.4542 0.3208 0.4396 0.3174 0.1486 0.1334 0.1222 0.1347 0.0133
3 μM 0.4445 0.3330 0.3918 0.3085 0.3896 0.3101 0.1115 0.0833 0.0795 0.0914 0.0175
1 μM 0.3769 0.3369 0.3389 0.3110 0.3575 0.3155 0.0400 0.0279 0.0420 0.0366 0.0076
0.3 μM 0.3161 0.3214 0.3244 0.3282 0.3173 0.3239 -0.0053 -0.0038 -0.0066 -0.0052 0.0014
Δratio
SPB 1 2 3 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.3165 0.3200 0.3172 0.3075 0.3163 0.3209 -0.0035 0.0097 -0.0046 0.0005 0.0080
30 μM 0.3234 0.3286 0.3235 0.3260 0.3123 0.3155 -0.0052 -0.0025 -0.0032 -0.0036 0.0014
10 μM 0.3185 0.3222 0.3127 0.3162 0.3174 0.3227 -0.0037 -0.0035 -0.0053 -0.0042 0.0010
3 μM 0.3172 0.3215 0.3134 0.3150 0.3231 0.3267 -0.0043 -0.0016 -0.0036 -0.0032 0.0014
1 μM 0.3142 0.3200 0.3150 0.3187 0.3226 0.3254 -0.0058 -0.0037 -0.0028 -0.0041 0.0015
0.3 μM 0.3326 0.3381 0.3218 0.3276 0.3256 0.3283 -0.0055 -0.0058 -0.0027 -0.0047 0.0017
Δratio
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差値
溶媒のみ 0.3243 0.3286 0.3129 0.3162 0.3228 0.3254 -0.0043 -0.0033 -0.0026 -0.0034 0.0009
Δratio
1 2 3







濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
0.01 μM 0.171 0.182 0.213 0.189 0.022 14.858 1.730 0.01 μM 0.154 0.156 0.148 0.153 0.004 12.028 0.314
0.03 μM 0.143 0.137 0.141 0.140 0.003 11.006 0.236 0.03 μM 0.183 0.181 0.177 0.180 0.003 14.151 0.236
0.1 μM 0.198 0.208 0.217 0.208 0.010 16.352 0.786 0.1 μM 0.256 0.258 0.261 0.258 0.003 20.283 0.236
0.3 μM 0.312 0.306 0.315 0.311 0.005 24.450 0.393 0.3 μM 0.373 0.379 0.387 0.380 0.007 29.874 0.550
1 μM 0.387 0.379 0.382 0.383 0.004 30.110 0.314 1 μM 0.373 0.403 0.4 0.392 0.017 30.818 1.336
3 μM 0.427 0.406 0.398 0.410 0.015 32.233 1.179 3 μM 0.395 0.411 0.406 0.404 0.008 31.761 0.629
10 μM 0.438 0.422 0.428 0.429 0.008 33.726 0.629 10 μM 0.404 0.413 0.414 0.410 0.006 32.233 0.472
PAOAP（6-27） SPB
濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
0.01 μM 0.134 0.129 0.155 0.139 0.014 10.928 1.101 0.01 μM 0.132 0.145 0.145 0.141 0.008 11.085 0.629
0.03 μM 0.132 0.135 0.126 0.131 0.005 10.299 0.393 0.03 μM 0.144 0.144 0.142 0.143 0.001 11.242 0.079
0.1 μM 0.197 0.186 0.181 0.188 0.008 14.780 0.629 0.1 μM 0.151 0.152 0.183 0.162 0.018 12.736 1.415
0.3 μM 0.334 0.306 0.338 0.326 0.017 25.629 1.336 0.3 μM 0.144 0.158 0.164 0.155 0.01 12.186 0.786
1 μM 0.385 0.385 0.401 0.39 0.009 30.660 0.708 1 μM 0.127 0.122 0.139 0.129 0.009 10.142 0.708
3 μM 0.418 0.4 0.409 0.409 0.009 32.154 0.708 3 μM 0.122 0.127 0.123 0.124 0.003 9.748 0.236
10 μM 0.432 0.42 0.412 0.421 0.01 33.097 0.786 10 μM 0.151 0.132 0.154 0.146 0.012 11.478 0.943
溶媒のみ 0.151 0.149 0.161 0.154 0.006 12.107 0.472
Total 1.288 1.172 1.356 1.272 0.093 100.000 7.311
% of total % of total
測定値（OD405 ） 測定値（OD405 ）
% of total % of total
測定値（OD405 ） 測定値（OD405 ）






A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
SP 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
10 μM 1.0789 0.7262 0.8776 0.6676 0.9460 0.6648 0.3527 0.2100 0.2812 0.2813 0.0714
3 μM 0.9917 0.6993 0.9090 0.6458 0.9050 0.6654 0.2924 0.2632 0.2396 0.2651 0.0264
1 μM 0.8840 0.6950 0.9402 0.6938 0.8055 0.6267 0.1890 0.2464 0.1788 0.2047 0.0364
0.3 μM 0.8966 0.6812 0.7290 0.5770 0.6800 0.5922 0.2154 0.1520 0.0878 0.1517 0.0638
0.1 μM 0.7598 0.6784 0.6971 0.6367 0.6530 0.6083 0.0814 0.0604 0.0447 0.0622 0.0184
0.03 μM 0.8243 0.6797 0.6258 0.6478 0.7280 0.6603 0.1446 -0.0220 0.0677 0.0634 0.0834
PACAP (6-27) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
10 μM 0.9504 0.6130 0.9919 0.6566 0.9792 0.6445 0.3374 0.3353 0.3347 0.3358 0.0014
3 μM 0.9774 0.6474 0.9532 0.6264 0.9577 0.6265 0.3300 0.3268 0.3312 0.3293 0.0023
1 μM 0.9073 0.7011 0.8533 0.6425 0.8737 0.6620 0.2062 0.2108 0.2117 0.2096 0.0030
0.3 μM 0.6688 0.6628 0.7711 0.5967 0.7214 0.6342 0.0060 0.1744 0.0872 0.0892 0.0842
0.1 μM 0.6976 0.6788 0.6429 0.6205 0.6610 0.6385 0.0188 0.0224 0.0225 0.0212 0.0021





SPA 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
10 μM 1.0022 0.6676 0.9843 0.6833 0.9910 0.6337 0.3346 0.3010 0.3573 0.3310 0.0283
3 μM 0.9584 0.6660 0.9496 0.6698 0.9723 0.6683 0.2924 0.2798 0.3040 0.2921 0.0121
1 μM 0.8271 0.6589 0.8602 0.6547 0.8643 0.6685 0.1682 0.2055 0.1958 0.1898 0.0194
0.3 μM 0.7896 0.7032 0.8203 0.7000 0.7515 0.6905 0.0864 0.1203 0.0610 0.0892 0.0298
0.1 μM 0.6978 0.6808 0.7187 0.6901 0.6888 0.6678 0.0170 0.0286 0.0210 0.0222 0.0059
0.03 μM 0.6751 0.6575 0.6826 0.6473 0.6402 0.6427 0.0176 0.0353 -0.0025 0.0168 0.0189
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差値












Group 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
1 CNT 0.193 0.181 0.178 0.184 0.008 8.305 7.788 7.659 7.917 0.342
2 SP 0.645 0.625 0.607 0.626 0.019 27.754 26.885 26.127 26.922 0.814
3 SPA 0.636 0.619 0.633 0.629 0.009 27.349 26.652 27.238 27.080 0.374
4 PACAP 0.591 0.573 0.590 0.585 0.010 25.430 24.656 25.387 25.158 0.435
5 A23187 0.684 0.596 0.613 0.631 0.047 29.410 25.628 26.377 27.139 2.003
Total 2.49 2.365 2.118 2.324 0.1893
PTX処置したMRGPRX2/HEK293細胞
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
6 CNT 0.069 0.067 0.065 0.067 0.002 8.529 8.343 8.033 8.302 0.251
7 SP 0.078 0.081 0.063 0.074 0.010 9.669 10.066 7.773 9.169 1.226
8 SPA 0.070 0.077 0.102 0.083 0.017 8.640 9.545 12.694 10.293 2.128
9 PACAP 0.092 0.078 0.076 0.082 0.009 11.455 9.669 9.360 10.161 1.131
10 A23187 0.196 0.188 0.222 0.202 0.018 24.298 23.306 27.521 25.041 2.204
Total 0.759 0.85 0.811 0.807 0.046
各サンプルの% of total測定値（OD405 ）
各サンプルの% of total測定値（OD405 ）
~ 105 ~ 
 
Figure 5の統計計算結果（その 1） 
    
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 7.9174 0.1972 0.3415 0.1166
2 3 26.9220 0.4699 0.8139 0.6624
3 3 27.0797 0.2161 0.3744 0.1401
4 3 25.1578 0.2513 0.4353 0.1895
5 3 27.1386 1.1564 2.0029 4.0114
6 3 8.3017 0.1446 0.2505 0.0628
7 3 9.1694 0.7077 1.2257 1.5024
8 3 10.2934 1.2285 2.1278 4.5277
9 3 10.1612 0.6529 1.1308 1.2787
10 3 25.0413 1.2723 2.2037 4.8562
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 142.2099 2.3928 3.4567 5.2392 4.251E-16
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
2,220 9 246.7041 142.2099 0.0000 2.3928 3.4567 5.2392
35 20 1.7348
2,255 29
~ 106 ~ 
 
Figure 5の統計計算結果（その 2） 
  
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 7.9174 0.1972 0.3415 0.1166
2 3 26.9220 0.4699 0.8139 0.6624
3 3 27.0797 0.2161 0.3744 0.1401
4 3 25.1578 0.2513 0.4353 0.1895
5 3 27.1386 1.1564 2.0029 4.0114
6 3 8.3017 0.1446 0.2505 0.0628
7 3 9.1694 0.7077 1.2257 1.5024
8 3 10.2934 1.2285 2.1278 4.5277
9 3 10.1612 0.6529 1.1308 1.2787
10 3 25.0413 1.2723 2.2037 4.8562
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 17.6718 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 1 vs 3 0 17.8185 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 1 vs 4 0 16.0313 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 1 vs 5 0 17.8732 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 1 vs 6 0 0.3573 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 1 vs 7 0 1.1642 3.5411 4.3038 999.9900 0.9700
Tukey-kramer 1 vs 8 0 2.2094 3.5411 4.3038 999.9900 0.4816
Tukey-kramer 1 vs 9 0 2.0864 3.5411 4.3038 999.9900 0.5555
Tukey-kramer 1 vs 10 0 15.9230 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 2 vs 3 0 0.1467 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 2 vs 4 0 1.6405 3.5411 4.3038 999.9900 0.8139
Tukey-kramer 2 vs 5 0 0.2014 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 2 vs 6 0 17.3145 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 2 vs 7 0 16.5076 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 2 vs 8 0 15.4624 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 2 vs 9 0 15.5854 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 2 vs 10 0 1.7488 3.5411 4.3038 999.9900 0.7570
Tukey-kramer 3 vs 4 0 1.7872 3.5411 4.3038 999.9900 0.7355
Tukey-kramer 3 vs 5 0 0.0547 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 3 vs 6 0 17.4612 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 3 vs 7 0 16.6543 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 3 vs 8 0 15.6091 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 3 vs 9 0 15.7321 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 3 vs 10 0 1.8955 3.5411 4.3038 999.9900 0.6720
Tukey-kramer 4 vs 5 0 1.8419 3.5411 4.3038 999.9900 0.7038
Tukey-kramer 4 vs 6 0 15.6740 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 4 vs 7 0 14.8671 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 4 vs 8 0 13.8220 3.5411 4.3038 999.9900 2.284E-06
Tukey-kramer 4 vs 9 0 13.9449 3.5411 4.3038 999.9900 2.284E-06
Tukey-kramer 4 vs 10 0 0.1083 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 5 vs 6 0 17.5159 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 5 vs 7 0 16.7090 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 5 vs 8 0 15.6638 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 5 vs 9 0 15.7868 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 5 vs 10 0 1.9502 3.5411 4.3038 999.9900 0.6389
Tukey-kramer 6 vs 7 0 0.8069 3.5411 4.3038 999.9900 0.9976
Tukey-kramer 6 vs 8 0 1.8521 3.5411 4.3038 999.9900 0.6978
Tukey-kramer 6 vs 9 0 1.7291 3.5411 4.3038 999.9900 0.7678
Tukey-kramer 6 vs 10 0 15.5657 3.5411 4.3038 999.9900 2.283E-06
Tukey-kramer 7 vs 8 0 1.0451 3.5411 4.3038 999.9900 0.9850
Tukey-kramer 7 vs 9 0 0.9222 3.5411 4.3038 999.9900 0.9936
Tukey-kramer 7 vs 10 0 14.7588 3.5411 4.3038 999.9900 2.284E-06
Tukey-kramer 8 vs 9 0 0.1230 3.5411 4.3038 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 8 vs 10 0 13.7137 3.5411 4.3038 999.9900 2.284E-06
Tukey-kramer 9 vs 10 0 13.8366 3.5411 4.3038 999.9900 2.284E-06
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A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
PTX未処置のMRGPRX2/HEK293細胞
SP 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3319 0.3382 0.3278 0.3315 0.3191 0.3250 -0.0063 -0.0037 -0.0059 -0.0053 0.0014
1 μM 0.3330 0.3360 0.3230 0.3256 0.3230 0.3216 -0.0030 -0.0026 0.0014 -0.0014 0.0024
3 μM 0.3766 0.3384 0.3631 0.3170 0.3711 0.3142 0.0382 0.0461 0.0569 0.0471 0.0094
10 μM 0.4359 0.3436 0.4188 0.3184 0.4283 0.3175 0.0923 0.1004 0.1108 0.1012 0.0093
30 μM 0.5010 0.3281 0.4740 0.3238 0.4530 0.3145 0.1729 0.1502 0.1385 0.1539 0.0175
100 μM 0.5490 0.3302 0.5200 0.3253 0.4960 0.3173 0.2188 0.1947 0.1787 0.1974 0.0202
SPA 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3219 0.3248 0.3379 0.3411 0.3304 0.3298 -0.0029 -0.0032 0.0006 -0.0018 0.0021
1 μM 0.3221 0.3198 0.3341 0.3365 0.3326 0.3338 0.0023 -0.0024 -0.0012 -0.0004 0.0024
3 μM 0.3357 0.3195 0.3800 0.3435 0.3755 0.3316 0.0162 0.0365 0.0439 0.0322 0.0143
10 μM 0.3984 0.3180 0.4291 0.3370 0.3979 0.3277 0.0804 0.0921 0.0702 0.0809 0.0110
30 μM 0.4538 0.3195 0.4814 0.3392 0.4501 0.3233 0.1343 0.1422 0.1268 0.1344 0.0077
100 μM 0.4795 0.3209 0.5019 0.3375 0.5166 0.3307 0.1586 0.1644 0.1859 0.1696 0.0144
PACAP (6-27) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3245 0.3263 0.3253 0.3262 0.3277 0.3317 -0.0018 -0.0009 -0.0040 -0.0022 0.0016
1 μM 0.3400 0.3247 0.3277 0.3252 0.3397 0.3438 0.0153 0.0025 -0.0041 0.0046 0.0099
3 μM 0.4098 0.3199 0.3809 0.3275 0.4258 0.3381 0.0899 0.0534 0.0877 0.0770 0.0205
10 μM 0.5033 0.3198 0.4632 0.3325 0.4342 0.3399 0.1835 0.1307 0.0943 0.1362 0.0449
30 μM 0.4985 0.3208 0.5030 0.3287 0.4910 0.3384 0.1777 0.1743 0.1526 0.1682 0.0136
100 μM 0.5356 0.3236 0.5282 0.3296 0.5024 0.3300 0.2120 0.1986 0.1724 0.1943 0.0201
1 2 3
溶媒のみ A B A B A B 平均値 標準偏差値
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Figure 6の基となる測定データ（その 2） 
 
   
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
PTX処置したMRGPRX2/HEK293細胞
SP 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3268 0.3316 0.3201 0.3245 0.3216 0.3238 -0.0048 -0.0044 -0.0022 -0.0038 0.0014
1 μM 0.3328 0.3370 0.3239 0.3267 0.3228 0.3242 -0.0042 -0.0028 -0.0014 -0.0028 0.0014
3 μM 0.3398 0.3308 0.3282 0.3252 0.3391 0.3275 0.0090 0.0030 0.0116 0.0079 0.0044
10 μM 0.3458 0.3284 0.3372 0.3245 0.3522 0.3250 0.0174 0.0127 0.0272 0.0191 0.0074
30 μM 0.3654 0.3285 0.3591 0.3213 0.3742 0.3326 0.0369 0.0378 0.0416 0.0388 0.0025
100 μM 0.3733 0.3253 0.3753 0.3244 0.3721 0.3229 0.0480 0.0509 0.0492 0.0494 0.0015
SPA 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3301 0.3313 0.3289 0.3313 0.3231 0.3221 -0.0012 -0.0024 0.0010 -0.0009 0.0017
1 μM 0.3314 0.3353 0.3288 0.3314 0.3247 0.3245 -0.0039 -0.0026 0.0002 -0.0021 0.0021
3 μM 0.3440 0.3394 0.3340 0.3283 0.3220 0.3218 0.0046 0.0057 0.0002 0.0035 0.0029
10 μM 0.3486 0.3363 0.3371 0.3323 0.3266 0.3179 0.0123 0.0048 0.0087 0.0086 0.0038
30 μM 0.3639 0.3399 0.3479 0.3296 0.3519 0.3270 0.0240 0.0183 0.0249 0.0224 0.0036
100 μM 0.3756 0.3338 0.3638 0.3288 0.3580 0.3240 0.0418 0.0350 0.0340 0.0369 0.0042
PACAP (6-27) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
0.3 μM 0.3202 0.3235 0.3172 0.3206 0.3171 0.3192 -0.0033 -0.0034 -0.0021 -0.0029 0.0007
1 μM 0.3271 0.3266 0.3137 0.3181 0.3140 0.3142 0.0005 -0.0044 -0.0002 -0.0014 0.0027
3 μM 0.3389 0.3246 0.3411 0.3207 0.3311 0.3156 0.0143 0.0204 0.0155 0.0167 0.0032
10 μM 0.3571 0.3275 0.3529 0.3175 0.3344 0.3103 0.0296 0.0354 0.0241 0.0297 0.0057
30 μM 0.3662 0.3290 0.3592 0.3228 0.3588 0.3126 0.0372 0.0364 0.0462 0.0399 0.0054
100 μM 0.3703 0.3255 0.3708 0.3188 0.3577 0.3111 0.0448 0.0520 0.0466 0.0478 0.0037
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差値
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A B A B A B 平均値標準偏差
溶媒のみ 0.2780 0.2757 0.2560 0.2550 0.2790 0.2631 0.0023 0.0010 0.0159 0.0064 0.0083
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4315 0.2680 0.4374 0.2649 0.4510 0.2942 0.1635 0.1725 0.1568 0.1643 0.0079 100.000 4.990
0.3 0.4373 0.2646 0.4073 0.2636 0.4836 0.2934 0.1727 0.1437 0.1902 0.1689 0.0235 102.914 14.877
1 0.4142 0.2633 0.4166 0.2590 0.4749 0.2931 0.1509 0.1576 0.1818 0.1634 0.0163 99.472 10.297
3 0.4605 0.2729 0.4327 0.2640 0.4708 0.2948 0.1876 0.1687 0.1760 0.1774 0.0095 108.340 6.037
10 0.4320 0.2631 0.4439 0.2566 0.4678 0.2932 0.1689 0.1873 0.1746 0.1769 0.0094 108.024 5.967
M2R/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4095 0.2997 0.3847 0.2860 0.4144 0.2927 0.1098 0.0987 0.1217 0.1101 0.0115 100.000 10.288
0.3 0.4151 0.2923 0.3992 0.2916 0.4115 0.2928 0.1228 0.1076 0.1187 0.1164 0.0079 105.635 7.034
1 0.4055 0.2946 0.3881 0.2875 0.4080 0.2920 0.1109 0.1006 0.1160 0.1092 0.0078 99.195 7.017
3 0.4142 0.2949 0.3951 0.2888 0.4153 0.2955 0.1193 0.1063 0.1198 0.1151 0.0077 104.532 6.846
10 0.3889 0.2920 0.4025 0.2882 0.3857 0.2856 0.0969 0.1143 0.1001 0.1038 0.0093 94.365 8.284
MRGPRX2/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均値標準偏差
溶媒のみ 0.3012 0.2952 0.3040 0.2950 0.3006 0.2993 0.0060 0.0090 0.0013 0.0054 0.0039
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4947 0.2999 0.4998 0.2893 0.5040 0.2942 0.1948 0.2105 0.2098 0.2050 0.0089 100.000 4.444
0.3 0.4882 0.2967 0.5004 0.2925 0.4663 0.2937 0.1915 0.2079 0.1726 0.1907 0.0177 92.802 8.850
1 0.4117 0.3006 0.4387 0.3016 0.4097 0.2929 0.1111 0.1371 0.1168 0.1217 0.0137 58.228 6.849
3 0.3819 0.2967 0.3528 0.2882 0.3481 0.2949 0.0852 0.0646 0.0532 0.0677 0.0162 31.179 8.126




























1 2 3 誘導比
(%)
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Figure 8の基となる測定データ（その 2） 
 
 
    
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値




A B A B A B 平均値標準偏差
溶媒のみ 0.2780 0.2757 0.2560 0.2550 0.2790 0.2631 0.0023 0.0010 0.0159 0.0064 0.0083
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.4654 0.2923 0.4636 0.2911 0.4476 0.2950 0.1731 0.1725 0.1526 0.1661 0.0117 100.000 7.307
0.3 0.4718 0.2940 0.4830 0.2968 0.4908 0.2998 0.1778 0.1862 0.1910 0.1850 0.0067 111.858 4.185
1 0.4675 0.2891 0.4943 0.2961 0.4819 0.2952 0.1784 0.1982 0.1867 0.1878 0.0099 113.591 6.227
3 0.4811 0.2909 0.4688 0.2921 0.4906 0.2951 0.1902 0.1767 0.1955 0.1875 0.0097 113.403 6.071
10 0.4727 0.2945 0.4650 0.3036 0.4859 0.2971 0.1782 0.1614 0.1888 0.1761 0.0138 106.305 8.653
M2R/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.2820 0.2900 0.2959 0.2944 0.2980 0.2967 -0.0080 0.0015 0.0013 -0.0017 0.0054
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.3986 0.2914 0.4097 0.2933 0.4238 0.2937 0.1072 0.1164 0.1301 0.1179 0.0115 100.000 9.632
0.3 0.4081 0.2872 0.4143 0.2998 0.4014 0.2918 0.1209 0.1145 0.1096 0.1150 0.0057 97.576 4.737
1 0.4084 0.2982 0.4131 0.2934 0.4291 0.2941 0.1102 0.1197 0.1350 0.1216 0.0125 103.121 10.459
3 0.4086 0.2915 0.4043 0.2933 0.4188 0.2960 0.1171 0.1110 0.1228 0.1170 0.0059 99.220 4.933
10 0.4122 0.2942 0.4096 0.2987 0.4150 0.2962 0.1180 0.1109 0.1188 0.1159 0.0043 98.328 3.635
MRGPRX2/HEK293細胞
1 2 3
A B A B A B 平均値標準偏差
溶媒のみ 0.3012 0.2952 0.3040 0.2950 0.3006 0.2993 0.0060 0.0090 0.0013 0.0054 0.0039
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
CNT 0.5018 0.2937 0.5052 0.2919 0.4853 0.2943 0.2081 0.2133 0.1910 0.2041 0.0117 100.000 5.872
0.3 0.4734 0.2943 0.5020 0.2976 0.4525 0.2979 0.1791 0.2044 0.1546 0.1794 0.0249 87.536 12.532
1 0.4204 0.3011 0.4157 0.2969 0.3925 0.2945 0.1193 0.1188 0.0980 0.1120 0.0122 53.649 6.118
3 0.3602 0.2925 0.3754 0.2931 0.3513 0.2939 0.0677 0.0823 0.0574 0.0691 0.0125 32.058 6.297








































A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3563 0.3583 0.3659 0.3650 0.3584 0.3424 -0.0020 0.0009 0.0160 0.00497 0.0097
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
10 μM SP刺激 CNT 0.4517 0.3483 0.4691 0.3537 0.4773 0.3560 0.1034 0.1154 0.1213 0.1134 0.0091 100.000 8.415
10 0.3679 0.3569 0.3600 0.3471 0.3806 0.3652 0.011 0.0129 0.0154 0.0131 0.0022 7.503 2.036
3 0.3963 0.3618 0.3869 0.3540 0.3803 0.3490 0.0345 0.0329 0.0313 0.0329 0.0016 25.769 1.476
1 0.4210 0.3550 0.4129 0.3430 0.4224 0.3591 0.066 0.0699 0.0633 0.0664 0.0033 56.673 3.061
0.3 0.4337 0.3401 0.4459 0.3557 0.4468 0.3618 0.0936 0.0902 0.085 0.0896 0.0043 78.075 3.996
10 μM SPA刺激 CNT 0.6023 0.3610 0.5747 0.3545 0.5894 0.3554 0.2413 0.2202 0.234 0.2318 0.0107 100.000 4.723
10 0.4358 0.3529 0.4257 0.3498 0.4117 0.3520 0.0829 0.0759 0.0597 0.0728 0.0119 29.915 5.245
3 0.4961 0.3717 0.4832 0.3541 0.4813 0.3488 0.1244 0.1291 0.1325 0.1287 0.0041 54.525 1.793
1 0.5274 0.3629 0.5340 0.3568 0.4907 0.3467 0.1645 0.1772 0.144 0.1619 0.0168 69.174 7.384
0.3 0.5411 0.3590 0.5282 0.3603 0.5307 0.3414 0.1821 0.1679 0.1893 0.1798 0.0109 77.050 4.800
1 μM CRT刺激 CNT 0.4903 0.3454 0.5137 0.3586 0.5061 0.3532 0.1449 0.1551 0.1529 0.1510 0.0054 100.000 3.677
10 0.3731 0.3495 0.3819 0.3516 0.3727 0.3515 0.0236 0.0303 0.0212 0.0250 0.0047 13.744 3.230
3 0.4132 0.3608 0.4196 0.3579 0.4062 0.3498 0.0524 0.0617 0.0564 0.0568 0.0047 35.525 3.195
1 0.4512 0.3674 0.4366 0.3545 0.4505 0.3605 0.0838 0.0821 0.09 0.0853 0.0042 55.023 2.848


















A B A B A B 平均 標準偏差
溶媒のみ 0.3703 0.3583 0.3670 0.365 0.3433 0.3424 0.0120 0.0020 0.0009 0.0050 0.0061
1 2 3
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
10 μM SP刺激 CNT 0.4683 0.3425 0.4701 0.3530 0.5030 0.3760 0.1258 0.1171 0.1270 0.1233 0.0054 100.000 4.566
10 0.3697 0.3500 0.3727 0.3552 0.3588 0.3361 0.0197 0.0175 0.0227 0.0200 0.0026 12.676 2.206
3 0.4023 0.3600 0.3855 0.3456 0.3888 0.3451 0.0423 0.0399 0.0437 0.0420 0.0019 31.268 1.624
1 0.4092 0.3424 0.4369 0.3716 0.4178 0.3458 0.0668 0.0653 0.0720 0.0680 0.0035 53.296 2.971
0.3 0.4530 0.3478 0.4775 0.3636 0.4516 0.3454 0.1052 0.1139 0.1062 0.1084 0.0048 87.437 4.023
10 μM SPA刺激 CNT 0.5317 0.3355 0.5433 0.3360 0.5575 0.3498 0.1962 0.2073 0.2077 0.2037 0.0065 100.000 3.284
10 0.4175 0.3441 0.4045 0.3402 0.4061 0.3527 0.0734 0.0643 0.0534 0.0637 0.0100 29.549 5.038
3 0.4606 0.3325 0.4604 0.3372 0.4893 0.3578 0.1281 0.1232 0.1315 0.1276 0.0042 61.697 2.099
1 0.5162 0.3373 0.4950 0.3465 0.5186 0.3517 0.1789 0.1485 0.1669 0.1648 0.0153 80.396 7.703
0.3 0.5155 0.3366 0.5145 0.3463 0.5339 0.3476 0.1789 0.1682 0.1863 0.1778 0.0091 86.953 4.578
1 μM CRT刺激 CNT 0.5138 0.3603 0.4969 0.3468 0.5131 0.3510 0.1535 0.1501 0.1621 0.1552 0.0062 100.000 4.116
10 0.3719 0.3456 0.3852 0.3550 0.3751 0.3553 0.0263 0.0302 0.0198 0.0254 0.0053 13.620 3.496
3 0.4124 0.3475 0.4120 0.3494 0.4267 0.3547 0.0649 0.0626 0.0720 0.0665 0.0049 40.949 3.261
1 0.4562 0.3483 0.4509 0.3456 0.4727 0.3593 0.1079 0.1053 0.1134 0.1089 0.0041 69.144 2.752


























溶解液200 μl中50 μl測定したため、10 6̂細胞あたりは4倍。
Group 化合物 濃度 平均値 標準偏差値
1 HEK293, MRGPRX2 (-) SP 3 μM （－） （－） 37.682 30.043 41.308 150.728 120.172 165.232 145.377 23.002
2 MRGPRX2/HEK293細胞 SP 3 μM （－） （－） 82.984 89.511 109.841 331.936 358.044 439.364 376.448 56.029
3 MRGPRX2/HEK293細胞 SP 3 μM compound 1 1 μM 50.661 70.474 45.675 202.644 281.896 182.7 222.413 52.470
4 MRGPRX2/HEK293細胞 SP 3 μM compound 1 3 μM 45.675 41.308 38.886 182.7 165.232 155.544 167.825 13.762
5 MRGPRX2/HEK293細胞 SP 3 μM compound 2 1 μM 85.635 16.719 30.043 342.54 66.876 120.172 176.529 146.218
6 MRGPRX2/HEK293細胞 SP 3 μM compound 2 3 μM 50.661 50.661 16.719 202.644 202.644 66.876 157.388 78.386
測定値SP量 (pg) 結合SP量（pg/106 cells）
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 145.377 13.2800 23.0016 529.073
2 3 376.448 32.3482 56.0288 3,139.224
3 3 222.413 30.2935 52.4698 2,753.082
4 3 167.825 7.9458 13.7625 189.406
5 3 176.529 84.4191 146.2182 21,379.772
6 3 157.388 45.2560 78.3857 6,144.317
Method vs Side Stat. 0.05 0.010 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0.000 3.9728 3.1059 5.064 8.8921 0.0234
SS DF MS Fcal. Prob. 0.050 0.01 0.001
113,008 5 22,601.624 3.9728 0.0234 3.106 5.0643 8.8921
68,270 12 5,689.146
181,278 17
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 145.377 13.280 23.002 529.073
2 3 376.448 32.348 56.029 3,139.224
3 3 222.413 30.293 52.470 2,753.082
4 3 167.825 7.946 13.762 189.406
5 3 176.529 84.419 146.218 21,379.772
6 3 157.388 45.256 78.386 6,144.317
Method vs Side Stat. 0.050 0.010 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0.000 3.752 3.359 4.314 999.990 0.026
Tukey-kramer 1 vs 3 0.000 1.251 3.359 4.314 999.990 0.805
Tukey-kramer 1 vs 4 0.000 0.365 3.359 4.314 999.990 0.999
Tukey-kramer 1 vs 5 0.000 0.506 3.359 4.314 999.990 0.995
Tukey-kramer 1 vs 6 0.000 0.195 3.359 4.314 999.990 1.000
Tukey-kramer 2 vs 3 0.000 2.501 3.359 4.314 999.990 0.198
Tukey-kramer 2 vs 4 0.000 3.388 3.359 4.314 999.990 0.048
Tukey-kramer 2 vs 5 0.000 3.246 3.359 4.314 999.990 0.060
Tukey-kramer 2 vs 6 0.000 3.557 3.359 4.314 999.990 0.036
Tukey-kramer 3 vs 4 0.000 0.886 3.359 4.314 999.990 0.943
Tukey-kramer 3 vs 5 0.000 0.745 3.359 4.314 999.990 0.972
Tukey-kramer 3 vs 6 0.000 1.056 3.359 4.314 999.990 0.889
Tukey-kramer 4 vs 5 0.000 0.141 3.359 4.314 999.990 1.000
Tukey-kramer 4 vs 6 0.000 0.169 3.359 4.314 999.990 1.000
Tukey-kramer 5 vs 6 0.000 0.311 3.359 4.314 999.990 1.000






CNT 56907 57734 52463 55701.33 2834.80
1 2 3 平均値 標準偏差値
SP刺激のみ SP 3μM 104596 100056 90987 98546.33 6928.96 平均値 標準偏差値
0.3 μM SP 3μM 82811 80255 105872 89646.00 14110.12 79.23 32.93
1 μM SP 3μM 72634 71248 88207 77363.00 9416.71 50.56 21.98
3 μM SP 3μM 66175 57059 82381 68538.33 12825.36 29.96 29.93
10 μM SP 3μM 51401 42710 62264 52125.00 9797.08 -8.35 22.87
0.3 μM SP 3μM 90714 74262 82654 82543.33 8226.56 62.65 19.20
1 μM SP 3μM 87364 79072 76107 80847.67 5834.79 58.69 13.62
3 μM SP 3μM 84205 50452 58089 64248.67 17699.50 19.95 41.31




























Total 1.281 1.242 1.282 1.268 0.023
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT SP (-) 0.091 0.098 0.114 0.101 0.012 7.97 0.946
DMSO SP (1 μM) 0.379 0.377 0.385 0.380 0.004 29.97 0.315 100 1.43
0.3 μM SP (1 μM) 0.354 0.324 0.354 0.344 0.017 27.13 1.341 87.10 6.09
1 μM SP (1 μM) 0.257 0.335 0.314 0.302 0.040 23.82 3.155 72.04 14.34
3 μM SP (1 μM) 0.154 0.138 0.137 0.143 0.010 11.28 0.789 15.05 3.58
10 μM SP (1 μM) 0.106 0.112 0.097 0.105 0.008 8.28 0.631 1.43 2.87
0.3 μM SP (1 μM) 0.297 0.313 0.336 0.315 0.020 24.84 1.577 76.70 7.17
1 μM SP (1 μM) 0.233 0.244 0.254 0.244 0.011 19.24 0.868 51.25 3.94
3 μM SP (1 μM) 0.152 0.156 0.175 0.161 0.012 12.70 0.946 21.51 4.30
10 μM SP (1 μM) 0.097 0.092 0.14 0.11 0.026 8.68 2.050 3.23 9.32
平均値 標準偏差値
Total 1.395 1.396 1.337 1.376 0.034
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT SPA (-) 0.089 0.096 0.103 0.096 0.007 6.98 0.509
DMSO SPA (1 μM) 0.378 0.362 0.405 0.382 0.022 27.76 1.599 100 7.69
0.3 μM SPA (1 μM) 0.386 0.364 0.373 0.374 0.011 27.18 0.799 97.20 3.85
1 μM SPA (1 μM) 0.302 0.318 0.286 0.302 0.016 21.95 1.163 72.03 5.59
3 μM SPA (1 μM) 0.246 0.229 0.244 0.200 0.009 14.53 0.654 36.36 3.15
10 μM SPA (1 μM) 0.13 0.133 0.15 0.138 0.011 10.03 0.799 14.69 3.85
0.3 μM SPA (1 μM) 0.406 0.4 0.398 0.401 0.004 29.14 0.291 106.64 1.40
1 μM SPA (1 μM) 0.348 0.285 0.264 0.299 0.044 21.73 3.198 70.98 15.38
3 μM SPA (1 μM) 0.343 0.278 0.224 0.182 0.06 13.23 4.360 30.07 20.98
10 μM SPA (1 μM) 0.164 0.154 0.123 0.147 0.021 10.68 1.526 17.83 7.34
平均値 標準偏差値
Total 1.431 1.417 1.486 1.448 0.036
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT PACAP (-) 0.105 0.109 0.123 0.112 0.009 7.735 0.622
DMSO PACAP (1 μM) 0.342 0.229 0.321 0.297 0.060 20.511 4.144 100.000 32.432
0.3 μM PACAP (1 μM) 0.262 0.297 0.310 0.290 0.025 20.028 1.727 96.216 13.514
1 μM PACAP (1 μM) 0.191 0.264 0.194 0.216 0.041 14.917 2.831 56.216 22.162
3 μM PACAP (1 μM) 0.132 0.139 0.140 0.137 0.004 9.461 0.276 13.514 2.162
10 μM PACAP (1 μM) 0.119 0.103 0.115 0.112 0.008 7.735 0.552 0.000 4.324
0.3 μM PACAP (1 μM) 0.300 0.291 0.286 0.292 0.007 20.166 0.483 97.297 3.784
1 μM PACAP (1 μM) 0.219 0.225 0.168 0.204 0.031 14.088 2.141 49.730 16.757
3 μM PACAP (1 μM) 0.155 0.156 0.137 0.149 0.011 10.290 0.760 20.000 5.946
10 μM PACAP (1 μM) 0.116 0.112 0.110 0.112 0.003 7.746 0.211 0.090 1.651
平均値 標準偏差値
Total 1.402 1.302 1.39 1.365 0.055
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT A23187 (-) 0.122 0.114 0.118 0.118 0.004 8.64 0.293
DMSO A23187 (0.3 μM) 0.336 0.337 0.346 0.340 0.006 24.91 0.440 100 2.70
0.3 μM A23187 (0.3 μM) 0.334 0.330 0.324 0.329 0.005 24.10 0.366 95.05 2.25
1 μM A23187 (0.3 μM) 0.315 0.327 0.323 0.322 0.006 23.59 0.440 91.89 2.70
3 μM A23187 (0.3 μM) 0.331 0.329 0.318 0.326 0.007 23.88 0.513 93.69 3.15
10 μM A23187 (0.3 μM) 0.319 0.315 0.313 0.316 0.003 23.15 0.220 89.19 1.35
0.3 μM A23187 (0.3 μM) 0.342 0.312 0.356 0.337 0.022 24.69 1.612 98.65 9.91
1 μM A23187 (0.3 μM) 0.341 0.338 0.343 0.341 0.003 24.98 0.220 100.45 1.35
3 μM A23187 (0.3 μM) 0.348 0.339 0.334 0.34 0.007 24.91 0.513 100.00 3.15



























































































Total 2.122 2.087 2.089 2.099 0.02
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT IgE (-) 0.333 0.317 0.327 0.325 0.008 15.484 0.381
DMSO IgE (10 μg/ml) 0.472 0.481 0.499 0.484 0.014 23.059 0.667 100.00 8.81
10 μM IgE (10 μg/ml) 0.485 0.452 0.443 0.460 0.022 21.915 1.048 84.91 13.84
3 μM IgE (10 μg/ml) 0.466 0.473 0.435 0.458 0.02 21.820 0.953 83.65 12.58
1 μM IgE (10 μg/ml) 0.495 0.473 0.463 0.477 0.016 22.725 0.762 95.60 10.06
0.3 μM IgE (10 μg/ml) 0.495 0.477 0.444 0.472 0.026 22.487 1.239 92.45 16.35
平均値 標準偏差値
Total 2.201 2.142 2.067 2.137 0.067
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT IgE (-) 0.325 0.315 0.321 0.321 0.005 15.021 0.234
DMSO IgE (10 μg/ml) 0.533 0.477 0.48 0.497 0.032 23.257 1.497 100.00 18.18
10 μM IgE (10 μg/ml) 0.475 0.467 0.459 0.467 0.008 21.853 0.374 82.95 4.55
3 μM IgE (10 μg/ml) 0.486 0.477 0.477 0.480 0.005 22.461 0.234 90.34 2.84
1 μM IgE (10 μg/ml) 0.493 0.476 0.486 0.485 0.009 22.695 0.421 93.18 5.11






































CNT Icatibant (-) 0.120 0.120 0.100 4.604 4.604 3.836 4.348 0.443
2
DMSO icatibant (30 μM) 0.440 0.390 0.440 16.880 14.962 16.880 16.240 1.107
3
0.3 μM icatibant (30 μM) 0.290 0.300 0.250 11.125 11.509 9.591 10.742 1.015
4
1 μM icatibant (30 μM) 0.200 0.190 0.210 7.673 7.289 8.056 7.673 0.384
5
3 μM icatibant (30 μM) 0.150 0.160 0.140 5.754 6.138 5.371 5.754 0.384
測定値（OD405 ）










Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 4.3478 0.2558 0.4430 0.1962
2 3 16.2404 0.6394 1.1074 1.2264
3 3 10.7417 0.5860 1.0150 1.0302
4 3 7.6726 0.2215 0.3836 0.1472
5 3 5.7545 0.2215 0.3836 0.1472
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 122.009 3.4780 5.9943 11.2828 1.925E-08
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
268 4 67.0374 122.009 0.0000 3.4780 5.9943 11.2828
5 10 0.5494
274 14
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 4.3478 0.2558 0.4430 0.1962
2 3 16.2404 0.6394 1.1074 1.2264
3 3 10.7417 0.5860 1.0150 1.0302
4 3 7.6726 0.2215 0.3836 0.1472
5 3 5.7545 0.2215 0.3836 0.1472
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 19.6498 3.2911 4.3389 999.990 2.389E-06
Tukey-kramer 1 vs 3 0 10.5644 3.2911 4.3389 999.990 9.803E-06
Tukey-kramer 1 vs 4 0 5.4935 3.2911 4.3389 999.990 0.0019062
Tukey-kramer 1 vs 5 0 2.3242 3.2911 4.3389 999.990 0.2142
Tukey-kramer 2 vs 3 0 9.0854 3.2911 4.3389 999.990 3.155E-05
Tukey-kramer 2 vs 4 0 14.1563 3.2911 4.3389 999.990 2.847E-06
Tukey-kramer 2 vs 5 0 17.3257 3.2911 4.3389 999.990 2.437E-06
Tukey-kramer 3 vs 4 0 5.0709 3.2911 4.3389 999.990 0.0034336
Tukey-kramer 3 vs 5 0 8.2403 3.2911 4.3389 999.990 7.151E-05
Tukey-kramer 4 vs 5 0 3.1693 3.2911 4.3389 999.990 0.0604








 Total 2.12 2.12 2.248 2.163 0.074
 
Group 平均値 標準偏差値
1 CNT Icatibant (-) 0.096 0.112 0.104 4.439 5.179 4.809 4.809 0.370
2 DMSO icatibant (30 μM) 0.366 0.316 0.341 16.924 14.612 15.768 15.768 1.156
3 0.3 μM icatibant (30 μM) 0.280 0.304 0.248 12.947 14.057 11.467 12.824 1.299
4 1 μM icatibant (30 μM) 0.152 0.208 0.168 7.028 9.618 7.768 8.138 1.334
5 3 μM icatibant (30 μM) 0.152 0.014 0.112 7.028 0.647 5.179 4.285 3.283
測定値（OD405 ）










Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 4.8089 0.2136 0.3699 0.1368
2 3 15.7676 0.6674 1.1560 1.3363
3 3 12.8237 0.7500 1.2991 1.6876
4 3 8.1381 0.7700 1.3337 1.7789
5 3 4.2848 1.8955 3.2831 10.7787
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 24.0546 3.4780 5.9943 11.2828 4.089E-05
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
302 4 75.6196 24.0546 0.0000 3.4780 5.9943 11.2828
31 10 3.1437
334 14
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 4.8089 0.2136 0.3699 0.1368
2 3 15.7676 0.6674 1.1560 1.3363
3 3 12.8237 0.7500 1.2991 1.6876
4 3 8.1381 0.7700 1.3337 1.7789
5 3 4.2848 1.8955 3.2831 10.7787
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 7.5698 3.2911 4.3389 999.990 0.0001462
Tukey-kramer 1 vs 3 0 5.5363 3.2911 4.3389 999.990 0.0017981
Tukey-kramer 1 vs 4 0 2.2997 3.2911 4.3389 999.990 0.2217
Tukey-kramer 1 vs 5 0 0.3620 3.2911 4.3389 999.990 0.9957
Tukey-kramer 2 vs 3 0 2.0335 3.2911 4.3389 999.990 0.3176
Tukey-kramer 2 vs 4 0 5.2701 3.2911 4.3389 999.990 0.0025946
Tukey-kramer 2 vs 5 0 7.9318 3.2911 4.3389 999.990 9.868E-05
Tukey-kramer 3 vs 4 0 3.2366 3.2911 4.3389 999.990 0.0544
Tukey-kramer 3 vs 5 0 5.8983 3.2911 4.3389 999.990 0.0011077
Tukey-kramer 4 vs 5 0 2.6617 3.2911 4.3389 999.990 0.1311










1 (-) CNT 90.7 95.0 103.9 96.553 6.716
2 SP (0.3 μM) (-) 1577.0 1603.0 1663.0 1614.333 44.106
3 SP (0.3 μM) compound 1(10μM) 111.9 122.9 113.9 116.233 5.859
4 SP (0.3 μM) compound 2(10μM) 198.7 216.8 188.0 201.167 14.558
5 SP (1 μM) (-) 5298.0 5274.0 5042.0 5204.667 141.384
6 SP (1 μM) compound 1(10μM) 123.5 139.1 130.1 130.900 7.831
7 SP (1 μM) compound 2(10μM) 704.9 783.3 599.6 695.933 92.178
測定値（PGD2, pg/10
6 cells）
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 96.5533 3.8774 6.7158 45.1026
2 3 1,614.3333 25.4646 44.1059 1,945.3333
3 3 116.2333 3.3830 5.8595 34.3333
4 3 201.1667 8.4048 14.5576 211.9233
5 3 5,204.6667 81.6279 141.3836 19,989.333
6 3 130.9000 4.5211 7.8307 61.3200
7 3 695.9333 53.2188 92.1777 8,496.7233
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 2,385.2522 2.8477 4.4558 7.4358 -8.65E-21
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001




Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 96.5533 3.8774 6.7158 45.1026
2 3 1,614.3333 25.4646 44.1059 1,945.3333
3 3 116.2333 3.3830 5.8595 34.3333
4 3 201.1667 8.4048 14.5576 211.9233
5 3 5,204.6667 81.6279 141.3836 19,989.333
6 3 130.9000 4.5211 7.8307 61.3200
7 3 695.9333 53.2188 92.1777 8,496.7233
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 28.0311 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 1 vs 3 0 0.3635 3.4141 4.3020 999.9900 0.9997
Tukey-kramer 1 vs 4 0 1.9321 3.4141 4.3020 999.9900 0.4927
Tukey-kramer 1 vs 5 0 94.3392 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 1 vs 6 0 0.6343 3.4141 4.3020 999.9900 0.9943
Tukey-kramer 1 vs 7 0 11.0696 3.4141 4.3020 999.9900 2.453E-06
Tukey-kramer 2 vs 3 0 27.6677 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 4 0 26.0991 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 5 0 66.3081 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 6 0 27.3968 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 7 0 16.9615 3.4141 4.3020 999.9900 2.011E-06
Tukey-kramer 3 vs 4 0 1.5686 3.4141 4.3020 999.9900 0.7026
Tukey-kramer 3 vs 5 0 93.9757 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 3 vs 6 0 0.2709 3.4141 4.3020 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 3 vs 7 0 10.7062 3.4141 4.3020 999.9900 2.684E-06
Tukey-kramer 4 vs 5 0 92.4071 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 4 vs 6 0 1.2977 3.4141 4.3020 999.9900 0.8422
Tukey-kramer 4 vs 7 0 9.1376 3.4141 4.3020 999.9900 6.709E-06
Tukey-kramer 5 vs 6 0 93.7049 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 5 vs 7 0 83.2695 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 6 vs 7 0 10.4353 3.4141 4.3020 999.9900 2.937E-06







Total 0.361 0.379 0.368 0.37 0.01
溶媒のみ 0.006 0.005 0.006 0.01 0.00
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
100 0.080 0.079 0.071 0.077 0.005 20.867 1.355
30 0.031 0.026 0.032 0.030 0.003 8.130 0.813
10 0.012 0.008 0.016 0.012 0.004 3.252 1.084
3 0.009 0.004 0.002 0.005 0.004 1.355 1.084
1 0.004 0.006 0.003 0.004 0.002 1.084 0.542
100 0.102 0.102 0.109 0.104 0.004 28.184 1.084
30 0.051 0.047 0.062 0.053 0.008 14.363 2.168
10 0.02 0.017 0.05 0.029 0.018 7.859 4.878
3 0.004 0.006 0.019 0.010 0.008 2.710 2.168



























   
プレートリーダーによるOD405測定値，及びプレートリーダーが計算したOD405 の平均値及び標準偏差値を採用した。
平均値 標準偏差値
Total 0.386 0.385 0.41 0.394 0.014
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT SP (-) 0.005 0.010 0.010 0.008 0.003 2.032 0.773
DMSO SP (100 μM) 0.132 0.072 0.057 0.087 0.040 22.100 10.081 100.000 50.236
3 μM SP (100 μM) 0.006 0.187 0.091 0.095 0.091 24.047 23.003 109.705 114.627
10 μM SP (100 μM) 0.089 0.132 0.119 0.113 0.022 28.772 5.682 133.249 28.315
3 μM SP (100 μM) 0.087 0.100 0.029 0.072 0.038 18.290 9.603 81.013 47.851
10 μM SP (100 μM) 0.113 0.061 0.087 0.087 0.026 22.100 6.605 100.000 32.911
平均値 標準偏差値
Total 0.392 0.384 0.403 0.393 0.010
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT SP (-) 0 0.003 0.001 0.001 0.002 0.254 0.389
DMSO PACAP (100 μM) 0.094 0.053 0.077 0.075 0.021 19.084 5.242 100.000 27.837
3 μM PACAP (100 μM) 0.079 0.069 0.075 0.075 0.005 19.084 1.272 100.000 6.757
10 μM PACAP (100 μM) 0.065 0.086 0.100 0.084 0.018 21.374 4.580 112.162 24.324
3 μM PACAP (100 μM) 0.066 0.065 0.070 0.067 0.003 17.048 0.763 89.189 4.054















   
SP 10 μM (-) (+) (+) (+)
compound 1 (-) (-) (+) (-)
compound 2 (-) (-) (-) (+)
count (リン酸化p42/44) 324 12822 544 492
count (p42/44) 3868 9671 4186 5705
下図で標準化した上図count 324 5128 503 334
~ 122 ~ 
 




平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
total 1.161 1.197 1.181 1.18 0.018 total 1.08 1.1 1.115 1.098 0.018
MBP ECP
フラグメントNo. 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 フラグメントNo. 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
1 0.080 0.074 0.078 0.077 0.003 6.525 0.254 1 0.035 0.034 0.032 0.034 0.002 3.097 0.182
2 0.076 0.073 0.078 0.076 0.003 6.441 0.254 2 0.031 0.02 0.022 0.024 0.006 2.186 0.546
3 0.084 0.082 0.078 0.081 0.003 6.864 0.254 3 0.042 0.04 0.031 0.038 0.006 3.461 0.546
4 0.078 0.084 0.083 0.082 0.003 6.921 0.254 4 0.354 0.358 0.417 0.376 0.035 34.244 3.188
5 0.093 0.101 0.102 0.099 0.005 8.390 0.424 5 0.185 0.142 0.159 0.162 0.022 14.754 2.004
6 0.095 0.084 0.08 0.086 0.008 7.288 0.678 6 0.483 0.477 0.509 0.490 0.017 44.627 1.548
7 0.043 0.048 0.047 0.046 0.003 3.898 0.254 7 0.574 0.6 0.61 0.595 0.019 54.189 1.730
8 0.072 0.099 0.118 0.096 0.023 8.136 1.949 8 0.122 0.121 0.154 0.132 0.019 12.022 1.730
9 0.078 0.088 0.117 0.094 0.02 7.966 1.695 9 0.026 0.033 0.064 0.041 0.020 3.734 1.821
10 0.166 0.172 0.175 0.171 0.005 14.492 0.424 10 0.024 0.02 0.024 0.023 0.002 2.095 0.182
11 0.090 0.103 0.122 0.105 0.016 8.898 1.356 11 0.029 0.045 0.063 0.046 0.017 4.189 1.548
12 0.076 0.112 0.131 0.106 0.028 8.983 2.373 12 0.028 0.048 0.069 0.048 0.021 4.372 1.913
13 0.079 0.079 0.075 0.078 0.002 6.610 0.169 13 0.339 0.345 0.369 0.351 0.016 31.967 1.457
14 0.103 0.105 0.100 0.103 0.003 8.729 0.254 14 0.032 0.027 0.027 0.029 0.003 2.641 0.273
15 0.083 0.081 0.077 0.08 0.003 6.780 0.254 15 0.088 0.072 0.087 0.082 0.009 7.468 0.820
16 0.107 0.145 0.151 0.134 0.024 11.356 2.034 16 0.027 0.028 0.027 0.027 0.001 2.459 0.053
17 0.505 0.493 0.506 0.501 0.007 42.458 0.593 17 0.047 0.047 0.049 0.048 0.001 4.372 0.091
18 0.614 0.602 0.599 0.605 0.008 51.271 0.678 18 0.056 0.063 0.062 0.060 0.004 5.464 0.364
19 0.565 0.55 0.55 0.555 0.009 47.034 0.763 19 0.063 0.077 0.06 0.067 0.009 6.102 0.820
20 0.288 0.232 0.264 0.261 0.028 22.119 2.373 20 0.069 0.073 0.061 0.068 0.006 6.193 0.546
21 0.215 0.17 0.198 0.194 0.023 16.441 1.949 21 0.066 0.077 0.057 0.067 0.010 6.102 0.911
22 0.128 0.127 0.113 0.123 0.008 10.424 0.678 22 0.039 0.034 0.037 0.037 0.003 3.370 0.273
23 0.026 0.025 0.019 0.023 0.004 2.095 0.364
溶媒のみ 0.077 0.082 0.076 0.078 0.003 6.610 0.254 24 0.026 0.029 0.028 0.028 0.002 2.550 0.182
25 0.025 0.024 0.026 0.025 0.001 2.277 0.091
26 0.047 0.05 0.056 0.051 0.005 4.645 0.455
27 0.062 0.061 0.061 0.061 0.001 5.556 0.053
28 0.035 0.024 0.018 0.026 0.009 2.368 0.820
溶媒のみ 0.072 0.075 0.095 0.081 0.013 7.377 1.184
測定値（OD405 ） 測定値（OD405 ）
% of total % of total
測定値（OD405 ） 測定値（OD405 ）
~ 123 ~ 
 





ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
MBP 1 2 3
フラグメントNo. A B A B A B 平均値 標準偏差値
1 0.3456 0.3516 0.3393 0.3453 0.3395 0.3456 -0.0060 -0.0060 -0.0061 -0.006 0.000
2 0.3516 0.3579 0.3334 0.3355 0.3478 0.3511 -0.0063 -0.0021 -0.0033 -0.004 0.002
3 0.3447 0.3545 0.3242 0.3325 0.3462 0.3554 -0.0098 -0.0083 -0.0092 -0.009 0.001
4 0.3529 0.3550 0.3356 0.3366 0.3605 0.3592 -0.0021 -0.0010 0.0013 -0.001 0.002
5 0.3460 0.3532 0.3291 0.3360 0.3479 0.3548 -0.0072 -0.0069 -0.0069 -0.007 0.000
6 0.3457 0.3515 0.3341 0.3402 0.3526 0.3583 -0.0058 -0.0061 -0.0057 -0.006 0.000
7 0.3492 0.3498 0.3376 0.3372 0.3666 0.3649 -0.0006 0.0004 0.0017 0.001 0.001
8 0.3553 0.3604 0.3416 0.3465 0.3365 0.3424 -0.0051 -0.0049 -0.0059 -0.005 0.001
9 0.3352 0.3425 0.3386 0.3463 0.3381 0.3441 -0.0073 -0.0077 -0.0060 -0.007 0.001
10 0.4225 0.3500 0.4290 0.3498 0.3944 0.3333 0.0725 0.0792 0.0611 0.071 0.009
11 0.3628 0.3599 0.3548 0.3527 0.3292 0.3281 0.0029 0.0021 0.0011 0.002 0.001
12 0.3407 0.3423 0.3533 0.3577 0.3448 0.3466 -0.0016 -0.0044 -0.0018 -0.003 0.002
13 0.3366 0.3477 0.3491 0.3516 0.3424 0.3419 -0.0111 -0.0025 0.0005 -0.004 0.006
14 0.3470 0.3530 0.3446 0.3476 0.3471 0.3491 -0.0060 -0.0030 -0.0020 -0.004 0.002
15 0.3526 0.3552 0.3554 0.3602 0.3390 0.3423 -0.0026 -0.0048 -0.0033 -0.004 0.001
16 0.3348 0.3455 0.3382 0.3456 0.3330 0.3398 -0.0107 -0.0075 -0.0069 -0.008 0.002
17 0.5462 0.3716 0.5201 0.3475 0.5086 0.3384 0.1746 0.1726 0.1702 0.172 0.002
18 0.5443 0.3636 0.5269 0.3483 0.5259 0.3471 0.1807 0.1786 0.1788 0.179 0.001
19 0.5662 0.3759 0.5537 0.3574 0.5252 0.3397 0.1903 0.1963 0.1855 0.191 0.005
20 0.3510 0.3361 0.3563 0.3468 0.3493 0.3420 0.0149 0.0095 0.0073 0.011 0.004
21 0.3401 0.3450 0.3501 0.3550 0.3441 0.3491 -0.0049 -0.0049 -0.0050 -0.005 0.000
22 0.3404 0.3457 0.3452 0.3494 0.3432 0.3476 -0.0053 -0.0042 -0.0044 -0.005 0.001
1 2 3
A B A B A B 平均値 標準偏差値
溶媒のみ 0.3381 0.3441 0.3520 0.3510 0.3506 0.3527 -0.0060 0.0010 -0.0021 -0.002 0.004





~ 124 ~ 
 





ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
ECP 1 2 3
フラグメントNo. A B A B A B 平均値 標準偏差値
1 0.3408 0.3501 0.3382 0.3413 0.3477 0.3520 -0.0093 -0.0031 -0.0043 -0.006 0.003
2 0.3364 0.3422 0.3350 0.3410 0.3537 0.3598 -0.0058 -0.0060 -0.0061 -0.006 0.000
3 0.3396 0.3445 0.3295 0.3346 0.3453 0.3504 -0.0049 -0.0051 -0.0051 -0.005 0.000
4 0.4555 0.3442 0.4573 0.3510 0.4557 0.3543 0.1113 0.1063 0.1014 0.106 0.005
5 0.3481 0.3482 0.3497 0.3499 0.3505 0.3501 -0.0001 -0.0002 0.0004 0.000 0.000
6 0.5213 0.3508 0.5042 0.3429 0.5075 0.3552 0.1705 0.1613 0.1523 0.161 0.009
7 0.5639 0.3464 0.5471 0.3506 0.5623 0.3516 0.2175 0.1965 0.2107 0.208 0.011
8 0.3869 0.3472 0.3896 0.3515 0.3725 0.3497 0.0397 0.0381 0.0228 0.034 0.009
9 0.3396 0.3449 0.3383 0.3432 0.3471 0.3523 -0.0053 -0.0049 -0.0052 -0.005 0.000
10 0.3383 0.3430 0.3429 0.3458 0.3390 0.3481 -0.0047 -0.0029 -0.0091 -0.006 0.003
11 0.3380 0.3437 0.3399 0.3450 0.3399 0.3438 -0.0057 -0.0051 -0.0039 -0.005 0.001
12 0.3407 0.3429 0.3421 0.3452 0.3448 0.3497 -0.0022 -0.0031 -0.0049 -0.003 0.001
13 0.5388 0.3441 0.5301 0.3412 0.5262 0.3484 0.1947 0.1889 0.1778 0.187 0.009
14 0.3508 0.3525 0.3379 0.3399 0.3476 0.3518 -0.0017 -0.0020 -0.0042 -0.003 0.001
15 0.3616 0.3494 0.3548 0.3459 0.3689 0.3582 0.0122 0.0089 0.0107 0.011 0.002
16 0.3469 0.3457 0.3447 0.3428 0.3338 0.3443 0.0012 0.0019 -0.0105 -0.002 0.007
17 0.3565 0.3622 0.3443 0.3502 0.3475 0.3536 -0.0057 -0.0059 -0.0061 -0.006 0.000
18 0.3511 0.3559 0.3446 0.3500 0.3398 0.3442 -0.0048 -0.0054 -0.0044 -0.005 0.001
19 0.3342 0.3407 0.3349 0.3408 0.3433 0.3488 -0.0065 -0.0059 -0.0055 -0.006 0.001
20 0.3471 0.3519 0.3408 0.3461 0.3399 0.3452 -0.0048 -0.0053 -0.0053 -0.005 0.000
21 0.3416 0.3451 0.3482 0.3524 0.3422 0.3468 -0.0035 -0.0042 -0.0046 -0.004 0.001
22 0.3348 0.3407 0.3442 0.3507 0.3415 0.3467 -0.0059 -0.0065 -0.0052 -0.006 0.001
23 0.3331 0.3396 0.3373 0.3450 0.3334 0.3406 -0.0065 -0.0077 -0.0072 -0.007 0.001
24 0.3328 0.3394 0.3477 0.3534 0.3387 0.3440 -0.0066 -0.0057 -0.0053 -0.006 0.001
25 0.3340 0.3393 0.3542 0.3595 0.3490 0.3536 -0.0053 -0.0053 -0.0046 -0.005 0.000
26 0.3409 0.3465 0.3393 0.3461 0.3357 0.3418 -0.0056 -0.0068 -0.0061 -0.006 0.001
27 0.3390 0.3470 0.3437 0.3515 0.3453 0.3520 -0.0080 -0.0078 -0.0067 -0.007 0.001




A B A B A B 平均値 標準偏差値
溶媒のみ 0.3381 0.3441 0.3520 0.3510 0.3506 0.3527 -0.0060 0.0010 -0.0021 -0.002 0.004
Δratio
1 2 3






濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
10 μM 0.372 0.367 0.381 0.374 0.007 40.520 0.758
3 μM 0.178 0.159 0.161 0.166 0.01 17.985 1.083
1 μM 0.061 0.054 0.053 0.056 0.004 6.067 0.433
0.3 μM 0.038 0.039 0.036 0.038 0.002 4.117 0.217
0.1 μM 0.033 0.034 0.038 0.035 0.003 3.792 0.325
0.03 μM 0.039 0.034 0.041 0.038 0.004 4.117 0.433
ECP (29-45)
濃度 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
10 μM 0.568 0.554 0.547 0.557 0.011 60.347 1.192
3 μM 0.432 0.435 0.425 0.431 0.005 46.696 0.542
1 μM 0.221 0.255 0.234 0.237 0.017 25.677 1.842
0.3 μM 0.055 0.052 0.067 0.058 0.008 6.284 0.867
0.1 μM 0.045 0.043 0.045 0.045 0.001 4.875 0.108
0.03 μM 0.038 0.043 0.046 0.043 0.004 4.659 0.433
溶媒のみ 0.04 0.041 0.053 0.045 0.007 4.875 0.758

















A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
MRGPRX2/HEK293細胞
MBP (99-110) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.8320 0.4074 0.7970 0.4041 0.7339 0.4037 0.4246 0.3929 0.3302 0.3826 0.0480
30 μM 0.5153 0.3998 0.6047 0.4309 0.5485 0.4206 0.1155 0.1738 0.1279 0.1391 0.0307
10 μM 0.5030 0.4432 0.4258 0.4079 0.4393 0.4072 0.0598 0.0179 0.0321 0.0366 0.0213
3 μM 0.4421 0.4280 0.4274 0.4117 0.4152 0.4137 0.0141 0.0157 0.0015 0.0104 0.0078
1 μM 0.4066 0.4000 0.4292 0.4175 0.3808 0.3620 0.0066 0.0117 0.0188 0.0124 0.0061
0.3 μM 0.4121 0.4061 0.4014 0.3944 0.3979 0.3955 0.0060 0.0070 0.0024 0.0051 0.0024
0.1 μM 0.3962 0.3932 0.4171 0.4122 0.4211 0.4090 0.0030 0.0049 0.0121 0.0067 0.0048
溶媒のみ 0.4220 0.4049 0.4457 0.429 0.4048 0.4021 0.0171 0.0167 0.0027 0.012 0.008
Δratio
1 2 3
ECP (29-45) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 1.1616 0.4136 1.0959 0.3756 1.0375 0.3824 0.7480 0.7203 0.6551 0.7078 0.0477
30 μM 0.8499 0.3925 0.7917 0.3912 0.8067 0.3911 0.4574 0.4005 0.4156 0.4245 0.0295
10 μM 0.5703 0.4039 0.6194 0.4125 0.5621 0.3801 0.1664 0.2069 0.1820 0.1851 0.0204
3 μM 0.5027 0.4107 0.4770 0.3907 0.4676 0.3842 0.0920 0.0863 0.0834 0.0872 0.0044
1 μM 0.4496 0.4237 0.4096 0.3798 0.4329 0.4114 0.0259 0.0298 0.0215 0.0257 0.0042
0.3 μM 0.4314 0.3797 0.4567 0.3951 0.4846 0.4171 0.0517 0.0616 0.0675 0.0603 0.0080
0.1 μM 0.3972 0.3618 0.3976 0.3864 0.4492 0.3975 0.0354 0.0112 0.0517 0.0328 0.0204
Δratio
1 2 3
溶媒のみ 0.4220 0.4049 0.4457 0.429 0.4048 0.4021 0.0171 0.0167 0.0027 0.012 0.008
HEK293細胞
MBP (99-110) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.4202 0.4172 0.3954 0.3964 0.3591 0.3598 0.0030 -0.0010 -0.0007 0.000 0.002
30 μM 0.4169 0.4123 0.4116 0.3947 0.3838 0.3754 0.0046 0.0169 0.0084 0.010 0.006
10 μM 0.4240 0.4236 0.3917 0.3915 0.3624 0.3514 0.0004 0.0002 0.0110 0.004 0.006
3 μM 0.4290 0.4245 0.3948 0.3952 0.3705 0.3785 0.0045 -0.0004 -0.0080 -0.001 0.006
1 μM 0.4131 0.4011 0.4047 0.4030 0.3372 0.3426 0.0120 0.0017 -0.0054 0.003 0.009
0.3 μM 0.3852 0.3842 0.3855 0.3859 0.3517 0.3516 0.0010 -0.0004 0.0001 0.000 0.001
0.1 μM 0.4066 0.4006 0.3786 0.3797 0.4045 0.4080 0.0060 -0.0011 -0.0035 0.000 0.005
Δratio
1 2 3
ECP (29-45) 1 2 3
濃度 A B A B A B 平均値 標準偏差値
100 μM 0.3945 0.3832 0.3790 0.3760 0.4079 0.4033 0.0113 0.0030 0.0046 0.0063 0.004
30 μM 0.3991 0.3853 0.4069 0.3736 0.4114 0.4059 0.0138 0.0333 0.0055 0.0175 0.014
10 μM 0.4349 0.3986 0.3826 0.3778 0.4267 0.4149 0.0363 0.0048 0.0118 0.0176 0.017
3 μM 0.3995 0.3902 0.3264 0.3229 0.4178 0.3962 0.0093 0.0035 0.0216 0.0115 0.009
1 μM 0.4062 0.3768 0.3750 0.3590 0.4144 0.4013 0.0294 0.0160 0.0131 0.0195 0.009
0.3 μM 0.3995 0.3697 0.3494 0.3447 0.3718 0.3592 0.0298 0.0047 0.0126 0.0157 0.013
0.1 μM 0.4079 0.3780 0.3545 0.3505 0.4009 0.3903 0.0299 0.0040 0.0106 0.0148 0.013
1 2 3
溶媒のみ 0.4099 0.4145 0.3995 0.3869 0.3772 0.3830 -0.0046 0.0126 -0.0058 0.001 0.010









ratio値とは340 nmの励起光で励起した際の510 nmの蛍光強度と，380 nmの励起光により励起した際の510 nmの蛍光強度の比の値。
A, ペプチドもしくは溶媒添加後の最大ratio値 B, ペプチドもしくは溶媒添加前のratio値
Δratioとはサンプル添加後の最大変化ratio値（A-B）。
A B A B A B 平均 標準偏差
0.3863 0.3777 0.3720 0.3637 0.3743 0.373 0.0086 0.0083 0.0012 0.006 0.004
MBP (99-110)
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
30 μM MBP刺激 CNT 0.5716 0.3817 0.5246 0.3641 0.5540 0.364 0.1899 0.1605 0.1899 0.1801 0.0170 100.000 9.751
10 μM 0.4320 0.3892 0.4080 0.3690 0.3843 0.3500 0.0428 0.0390 0.0343 0.0387 0.0043 18.767 2.446
3 μM 0.5035 0.3974 0.4873 0.3866 0.4585 0.382 0.1061 0.1007 0.0763 0.0944 0.0159 50.747 9.121
1 μM 0.5442 0.4042 0.5117 0.3757 0.4933 0.39 0.1400 0.1360 0.1037 0.1266 0.0199 69.245 11.435
0.3 μM 0.5364 0.3855 0.5096 0.3766 0.5521 0.389 0.1509 0.1330 0.1629 0.1489 0.0150 82.095 8.644
10 μM 0.4336 0.3855 0.3985 0.3659 0.4048 0.377 0.0481 0.0326 0.0276 0.0361 0.0107 17.269 6.143
3 μM 0.4595 0.3902 0.4615 0.3934 0.4326 0.39 0.0693 0.0681 0.0431 0.0602 0.0148 31.099 8.498
1 μM 0.4647 0.3567 0.4856 0.3729 0.4967 0.392 0.1080 0.1127 0.1050 0.1086 0.0039 58.905 2.230
0.3 μM 0.5382 0.3719 0.5373 0.3747 0.5339 0.394 0.1663 0.1626 0.1395 0.1561 0.0145 86.231 8.343
1 2 3
Δratio










A B A B A B 平均 標準偏差
0.3728 0.3567 0.3806 0.3690 0.3645 0.3530 0.0161 0.0116 0.0115 0.013 0.003
ECP (29-45)
A B A B A B 平均 標準偏差 標準偏差
30 μM ECP刺激 CNT 0.7855 0.3500 0.7201 0.3835 0.7934 0.3738 0.4355 0.3366 0.4196 0.3972 0.0531 100.000 13.825
10 μM 0.4619 0.3797 0.4685 0.3680 0.4663 0.3772 0.0822 0.1005 0.0891 0.0906 0.0092 20.180 2.406
3 μM 0.5986 0.3574 0.6160 0.3824 0.5664 0.3782 0.2412 0.2336 0.1882 0.2210 0.0287 54.124 7.460
1 μM 0.6826 0.3617 0.7698 0.3542 0.7350 0.3885 0.3209 0.4156 0.3465 0.3610 0.0490 90.568 12.752
0.3 μM 0.8127 0.3726 0.8648 0.3719 0.7336 0.3507 0.4401 0.4929 0.3829 0.4386 0.0550 110.777 14.321
10 μM 0.4690 0.3637 0.4727 0.3737 0.4496 0.3600 0.1053 0.0990 0.0896 0.0980 0.0079 22.098 2.057
3 μM 0.5911 0.3746 0.5741 0.3940 0.5773 0.3687 0.2165 0.1801 0.2086 0.2017 0.0191 49.109 4.984
1 μM 0.6349 0.3851 0.6902 0.3909 0.6723 0.3753 0.2498 0.2993 0.2970 0.2820 0.0279 70.012 7.273




















Total 1.037 1.007 1.021 1.021 0.015
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
CNT 0.042 0.036 0.042 0.04 0.003 3.918 0.294
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
DMSO MBP (10 μM) 0.215 0.207 0.221 0.214 0.007 20.960 0.686 100.000 4.023
10 μM MBP (10 μM) 0.059 0.043 0.051 0.051 0.008 4.995 0.784 6.322 4.598
3 μM MBP (10 μM) 0.082 0.082 0.076 0.080 0.003 7.835 0.294 22.989 1.724
1 μM MBP (10 μM) 0.130 0.123 0.131 0.128 0.004 12.537 0.392 50.575 2.299
0.3 μM MBP (10 μM) 0.208 0.180 0.200 0.196 0.014 19.197 1.371 89.655 8.046
10 μM MBP (10 μM) 0.056 0.059 0.059 0.058 0.002 5.681 0.196 10.345 1.149
3 μM MBP (10 μM) 0.122 0.115 0.106 0.114 0.008 11.166 0.784 42.529 4.598
1 μM MBP (10 μM) 0.185 0.200 0.197 0.194 0.008 19.001 0.784 88.506 4.598
0.3 μM MBP (10 μM) 0.262 0.246 0.255 0.254 0.008 24.878 0.784 122.989 4.598
刺激誘導に対する比(%）
平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
DMSO ECP (10 μM) 0.286 0.286 0.319 0.297 0.019 29.089 1.861 100.000 7.393
10 μM ECP (10 μM) 0.038 0.047 0.039 0.041 0.005 4.016 0.490 0.389 1.946
3 μM ECP (10 μM) 0.057 0.045 0.054 0.052 0.006 5.093 0.588 4.669 2.335
1 μM ECP (10 μM) 0.102 0.102 0.089 0.097 0.008 9.500 0.784 22.179 3.113
0.3 μM ECP (10 μM) 0.146 0.176 0.204 0.175 0.029 17.140 2.840 52.529 11.284
10 μM ECP (10 μM) 0.102 0.097 0.102 0.100 0.003 9.794 0.294 23.346 1.167
3 μM ECP (10 μM) 0.133 0.130 0.099 0.120 0.019 11.753 1.861 31.128 7.393
1 μM ECP (10 μM) 0.160 0.200 0.113 0.157 0.044 15.377 4.310 45.525 17.121




















































Total 0.871 0.840 0.858 0.859 0.07
平均値 標準偏差値
溶媒のみ 0.017 0.0180 0.023 0.032 0.006
Group PTX処置 平均値 標準偏差値 平均値 標準偏差値
1 (ー) MBP (10 μM) 0.183 0.160 0.261 0.201 0.053 21.304 18.626 30.384 23.438 6.163
2 (ー) ECP (10 μM) 0.571 0.566 0.577 0.571 0.006 66.473 65.891 67.171 66.511 0.641
3 (＋) MBP (10 μM) 0.012 0.012 0.016 0.013 0.002 1.397 1.397 1.863 1.552 0.269
4 (＋) ECP (10 μM) 0.015 0.014 0.011 0.013 0.002 1.746 1.630 1.281 1.552 0.242
測定値（OD405 ）
測定値（OD405 ）
測定値（OD405 ） % of Total
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 23.4381 3.5580 6.1626 37.9781
2 3 66.5114 0.3702 0.6412 0.4111
3 3 1.5522 0.1552 0.2688 0.0723
4 3 1.5522 0.1399 0.2423 0.0587
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA 0 292.1248 4.0662 7.5910 15.8295 1.6419E-08
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
8,440 3 2,813.1772 292.1248 0.0000 4.0662 7.5910 15.8295
77 8 9.6301
8,517 11
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 23.4381 3.5580 6.1626 37.9781
2 3 66.5114 0.3702 0.6412 0.4111
3 3 1.5522 0.1552 0.2688 0.0723
4 3 1.5522 0.1399 0.2423 0.0587
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer1 vs 2 0 16.9996 3.2023 4.3867 999.9900 3.0484E-06
Tukey-kramer1 vs 3 0 8.6377 3.2023 4.3867 999.9900 0.00011827
Tukey-kramer1 vs 4 0 8.6377 3.2023 4.3867 999.9900 0.00011827
Tukey-kramer2 vs 3 0 25.6373 3.2023 4.3867 999.9900 2.3881E-06
Tukey-kramer2 vs 4 0 25.6373 3.2023 4.3867 999.9900 2.3881E-06
Tukey-kramer3 vs 4 0 0 3.2023 4.3867 999.9900 1.0000








Group 平均 標準偏差 平均 標準偏差
1 (-) CNT 102.2 91.68 133.9 109.260 21.978 0.109 0.022
2 ECP (3 μM) (-) 686.1 717.2 740.8 714.700 27.436 0.715 0.027
3 ECP (10 μM) (-) 2460 2695 2176 2443.667 259.885 2.444 0.260
4 ECP (3 μM) compound 1(10μM) 154.7 86.78 109.2 116.893 34.607 0.117 0.035
5 ECP (10 μM) compound 2(10μM) 110.9 107.4 123.7 114.000 8.581 0.114 0.009
6 ECP (3 μM) compound 1(10μM) 272.7 211.3 213 232.333 34.969 0.232 0.035




6 cells PGD2, ng/10
6 cells
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 84.4033 4.6984 8.1378 66.2242
2 3 484.0667 9.2098 15.9519 254.4633
3 3 1,285.0000 3.7859 6.5574 43.0000
4 3 89.5667 6.4276 11.1330 123.9429
5 3 90.7967 2.9030 5.0282 25.2825
6 3 134.9000 4.2930 7.4357 55.2900
7 3 165.0000 9.0945 15.7521 248.1300
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 5,043.4071 2.8477 4.4558 7.4358 -2.41E-20
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
3,528,943 6 ######### 5,043.4071 0.0000 2.8477 4.4558 7.4358
1,633 14 116.6190
3,530,575 20
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 84.4033 4.6984 8.1378 66.2242
2 3 484.0667 9.2098 15.9519 254.4633
3 3 1,285.0000 3.7859 6.5574 43.0000
4 3 89.5667 6.4276 11.1330 123.9429
5 3 90.7967 2.9030 5.0282 25.2825
6 3 134.9000 4.2930 7.4357 55.2900
7 3 165.0000 9.0945 15.7521 248.1300
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 45.3268 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 1 vs 3 0 136.1627 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 1 vs 4 0 0.5856 3.4141 4.3020 999.9900 0.9963
Tukey-kramer 1 vs 5 0 0.7251 3.4141 4.3020 999.9900 0.9885
Tukey-kramer 1 vs 6 0 5.7270 3.4141 4.3020 999.9900 0.000801
Tukey-kramer 1 vs 7 0 9.1407 3.4141 4.3020 999.9900 6.69E-06
Tukey-kramer 2 vs 3 0 90.8359 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 4 0 44.7412 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 5 0 44.6017 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 6 0 39.5999 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 2 vs 7 0 36.1862 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 3 vs 4 0 135.5771 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 3 vs 5 0 135.4376 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 3 vs 6 0 130.4357 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 3 vs 7 0 127.0220 3.4141 4.3020 999.9900 2.009E-06
Tukey-kramer 4 vs 5 0 0.1395 3.4141 4.3020 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 4 vs 6 0 5.1414 3.4141 4.3020 999.9900 0.0022133
Tukey-kramer 4 vs 7 0 8.5551 3.4141 4.3020 999.9900 1.229E-05
Tukey-kramer 5 vs 6 0 5.0019 3.4141 4.3020 999.9900 0.0028342
Tukey-kramer 5 vs 7 0 8.4156 3.4141 4.3020 999.9900 1.448E-05
Tukey-kramer 6 vs 7 0 3.4137 3.4141 4.3020 999.9900 0.0501






Group 平均 標準偏差 平均 標準偏差
1 (-) CNT 102.2 91.68 133.9 109.260 21.978 0.109 0.022
2 ECP (3 μM) (-) 686.1 717.2 740.8 714.700 27.436 0.715 0.027
3 ECP (10 μM) (-) 2460 2695 2176 2443.667 259.885 2.444 0.260
4 ECP (3 μM) compound 1(10μM) 154.7 86.78 109.2 116.893 34.607 0.117 0.035
5 ECP (10 μM) compound 2(10μM) 110.9 107.4 123.7 114.000 8.581 0.114 0.009
6 ECP (3 μM) compound 1(10μM) 272.7 211.3 213 232.333 34.969 0.232 0.035
7 ECP (10 μM) compound 2(10μM) 529.8 570.8 412.5 504.367 82.158 0.504 0.082




6 cells PGD2, ng/10
6 cells
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 109.2600 12.6888 21.9776 483.0148
2 3 714.7000 15.8399 27.4356 752.7100
3 3 2,443.6667 150.0448 259.8852 67,540.3333
4 3 116.8933 19.9806 34.6074 1,197.6721
5 3 114.0000 4.9541 8.5808 73.6300
6 3 232.3333 20.1893 34.9689 1,222.8233
7 3 504.3667 47.4337 82.1576 6,749.8633
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
1-way ANOVA  0 191.4109 2.8477 4.4558 7.4358 1.2952E-12
SS DF MS Fcal. Prob. 0.05 0.01 0.001
12,800,472 6 2,133,411.99 191.4109 0.0000 2.8477 4.4558 7.4358
156,040 14 11,145.7210
12,956,512 20
Group Samples Mean S.E. S.D. Variance
1 3 109.2600 12.6888 21.9776 483.0148
2 3 714.7000 15.8399 27.4356 752.7100
3 3 2,443.6667 150.0448 259.8852 67,540.3333
4 3 116.8933 19.9806 34.6074 1,197.6721
5 3 114.0000 4.9541 8.5808 73.6300
6 3 232.3333 20.1893 34.9689 1,222.8233
7 3 504.3667 47.4337 82.1576 6,749.8633
Method vs Side Stat. 0.05 0.01 0.001 Prob.
Tukey-kramer 1 vs 2 0 7.0236 3.4141 4.3020 999.9900 9.8465E-05
Tukey-kramer 1 vs 3 0 27.0812 3.4141 4.3020 999.9900 2.0093E-06
Tukey-kramer 1 vs 4 0 0.0886 3.4141 4.3020 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 1 vs 5 0 0.0550 3.4141 4.3020 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 1 vs 6 0 1.4278 3.4141 4.3020 999.9900 0.7792
Tukey-kramer 1 vs 7 0 4.5836 3.4141 4.3020 999.9900 0.00600474
Tukey-kramer 2 vs 3 0 20.0576 3.4141 4.3020 999.9900 2.0094E-06
Tukey-kramer 2 vs 4 0 6.9351 3.4141 4.3020 999.9900 0.00011273
Tukey-kramer 2 vs 5 0 6.9687 3.4141 4.3020 999.9900 0.00010708
Tukey-kramer 2 vs 6 0 5.5959 3.4141 4.3020 999.9900 0.00100234
Tukey-kramer 2 vs 7 0 2.4401 3.4141 4.3020 999.9900 0.2521
Tukey-kramer 3 vs 4 0 26.9927 3.4141 4.3020 999.9900 2.0093E-06
Tukey-kramer 3 vs 5 0 27.0262 3.4141 4.3020 999.9900 2.0093E-06
Tukey-kramer 3 vs 6 0 25.6534 3.4141 4.3020 999.9900 2.0093E-06
Tukey-kramer 3 vs 7 0 22.4976 3.4141 4.3020 999.9900 2.0093E-06
Tukey-kramer 4 vs 5 0 0.0336 3.4141 4.3020 999.9900 1.0000
Tukey-kramer 4 vs 6 0 1.3392 3.4141 4.3020 999.9900 0.8231
Tukey-kramer 4 vs 7 0 4.4950 3.4141 4.3020 999.9900 0.00704942
Tukey-kramer 5 vs 6 0 1.3728 3.4141 4.3020 999.9900 0.8069
Tukey-kramer 5 vs 7 0 4.5286 3.4141 4.3020 999.9900 0.00663329
Tukey-kramer 6 vs 7 0 3.1558 3.4141 4.3020 999.9900 0.0788
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